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CUSUM. Cumulative sum (Suma acumulada). 
PFE. Probabilidad final de error. 
LNR. Lymph node ratio (Cociente ganglionar). 
LODDS. Logaritmo de odds ganglionar. 
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 1. RECUERDO ANATÓMICO1,2
 El colon o intestino grueso es la porción de tubo digestivo comprendida entre la válvula 
ileocecal y el recto. Con una longitud aproximada de 150 cm, este órgano enormemente activo 
absorbe agua, sodio y cloro. Y por el contrario secreta potasio, bicarbonato y moco. Es, asimismo, 
el lugar de digestión de ciertos carbohidratos y proteínas; proporciona el ambiente adecuado 
para la producción bacteriana de vitamina K.
 1.1. EMBRIOLOGÍA
 La formación del intestino grueso en el embrión debe considerarse, de manera más 
amplia, en el contexto de la génesis global del sistema digestivo. Alrededor de la cuarta semana 
se inicia el desarrollo del tubo digestivo. Inicialmente, el embrión se pliega cefalocaudal y 
lateralmente dividiendo al intestino primitivo en 3 porciones: intestino anterior, medio y 
posterior. El primero dará lugar a esófago, estómago, porción inicial del duodeno hasta la papila, 
hígado, vesícula biliar y páncreas. El intestino medio originará desde el resto del duodeno hasta 
los dos tercios proximales del colon transverso. El intestino posterior formará el tercio distal del 
colon transverso, colon descendente, sigma y recto. Esta división se ve claramente reflejada en 
el adulto a nivel de la irrigación intestinal, fundamentalmente en los territorios dependientes de 
la arteria mesentérica superior e inferior.
Introducción 
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 1.2. ANATOMÍA
 El colon se diferencia con relativa facilidad del intestino delgado por su mayor calibre, 
su apariencia abollonada y su coloración más pálida, gris azulada. Los abultamientos, llamados 
haustras, hacen impronta en la luz en forma de pliegues semilunares. La superficie cólica está, 
además, recorrida por unas bandas blanquecinas de alrededor de 1cm de ancho, llamadas 
tenias, que son la condensación de la capa muscular externa longitudinal y que lo segmentan 
en sentido longitudinal. Existen tres tenias desde el ciego al colon sigmoide: una anterior y dos 
posterolaterales. A nivel del sigma las tenias se reducen a dos, una anterior y otra posterior, para 
desaparecer un poco por debajo de la unión colorrectal.
 Desde el punto de vista anatómico, el colon se dispone en forma de marco alrededor de 
yeyuno e íleon. El cual, puede dividirse en siete segmentos sucesivos: ciego, colon ascendente, 
ángulo hepático, colon transverso, ángulo esplénico, colon descendente y colon sigmoide. El 
ciego se situa distalmente a la válvula ileocecal. El colon ascendente asciende por el flanco 
derecho para girar a nivel del ángulo hepático. El colon transverso cruza el abdomen, que queda 
así dividido en dos zonas por su meso. La porción derecha del colon transverso se sitúa, casi 
en horizontal, a lo largo de la curvatura mayor gástrica. El colon transverso izquierdo se hace 
más profundo al ascender en el hipocondrio izquierdo. El ángulo esplénico ocupa una posición 
profunda. El colon gira, entonces, en sentido inferior para descender por el flanco izquierdo 
(colon descendente). Frente a la pala ilíaca adopta un sentido oblicuo hacia la parte medial 
para unirse al borde medial del músculo psoas. De este modo, cruza la fosa ilíaca izquierda 
hasta la cara anterior de la tercera vértebra sacra, tras describir un bucle de concavidad inferior. 
Para el cirujano es útil distinguir el colon derecho, cuya vascularización depende de la arteria 
mesentérica superior, del colon izquierdo, la cual depende de la arteria mesentérica inferior. 
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	 1.2.1.	Vascularización	y	drenaje	linfático	
 Tal como comentamos previamente, el colon derecho y el izquierdo son dos entidades 
anatómicas distintas, con una vascularización arterial y venosa propia, un drenaje linfático 
independiente y una inervación separada.
 
 A) COLON DERECHO
 Las arterias que irrigan el colon derecho 
provienen de la arteria mesentérica superior y se 
distinguen las siguientes: 
 - Arteria cólica ascendente, rama de la arteria 
ileocólica, vasculariza la porción inicial del colon 
ascendente, el apéndice y el ciego, a través de sus 
ramas apendiculares, cecales anteriores y posteriores.
 - Arteria cólica derecha,  inconstante, asciende hacia dicho ángulo, la cual antes de abordar 
al colon se divide en 2 ramas que se anastomosan con la arteria cólica media y ascendente, 
respectivamente. 
 - Arteria intermedia, rama de la mesentérica superior que se dirige hacia la parte media del 
colon ascendente, esta arteria es inconstante y solo está presente en el 6% de los casos.
 - Arteria cólica media, esta arteria presenta una gran variabilidad de calibre, de trayecto y 
de modo de división. Nace en el borde inferior del páncreas y se dirige, por el mesocolon transverso, 
hacia la unión de los tercios medio e izquierdo del colon transverso, donde se divide en 2 ramas, las 
cuales se anastomosan con las arterias cólica derecha e izquierda, respectivamente, formando el arco 
de Riolano, tal como se observa en las figuras 1, 2 y 3.
Figura 1. Variantes anatómicas de la 
vascularización del colon derecho1.
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 Las venas cólicas derechas siguen los ejes arteriales, cruzándolos por delante, para 
desembocar en el borde derecho de la vena mesentérica superior. La vena cólica derecha puede 
unirse a la vena gastroepiploica derecha y a la vena pancreáticoduodenal superior y anterior 
para formar el tronco venoso gastrocólico (tronco de Henle). Este tronco venoso puede ser difícil 
de identificar y controlar para el cirujano durante la ligadura inicial de los vasos cólicos derechos 
en la colectomías regladas.
 Para conocer el drenaje linfático del colon, es imprescindible conocer el recorrido de 
los vasos sanguíneos, ya que los vasos linfáticos discurren paralelos a estos. De este modo, los 
ganglios linfáticos del colon se distribuyen en cinco grupos (Figura 3):
 - Grupo epicólico, en contacto con la pared intestinal.
 - Grupo paracólico, en contacto con el arco de Riolano.
 - Grupo intermedio, a lo largo de los pedículos vasculares. 
 - Grupo principal, en el origen de las ramas cólicas, sobre la arteria mesentérica.
 - Grupo central, periaortocava, en la cara posterior de la cabeza del páncreas
    (confluente retroportal).
 El vaciamiento linfático, cuando es 
necesario, implica siempre el sacrificio de los 
pedículos vasculares correspondientes, pero el 
grupo central no es accesible a la exéresis.
 B) COLON IZQUIERDO
 La arteria mesentérica inferior es la tercera 
rama anterior de la aorta abdominal, nace a nivel de 
la tercera vértebra lumbar y da lugar a las distintas 
arterias cólicas izquierdas:
Figura 2. Variantes anatómicas de la 
vascularización del colon izquierdo1.
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 -  Arteria cólica izquierda (arteria del ángulo izquierdo) se origina de la mesentérica 
inferior, a 2-3 cm de su origen aórtico. Llega al ángulo izquierdo por un trayecto recurrente 
próximo a la raíz del mesocolon transverso izquierdo.
 -  Tres	arterias	sigmoideas	 (superior,	media	e	 inferior), las cuales pueden nacer de un 
tronco común, rama de la mesentérica, o por separado a partir de ésta. También se ha descrito 
un origen común de la arteria cólica izquierda con el tronco de las sigmoideas. 
 Sin embargo, esta disposición clásica no es la más frecuente, ya que sólo aparece en 
aproximadamente el 25% de los casos. La disposición más habitual sería, en el 66% de las 
ocasiones, un tronco común que origina una arteria cólica izquierda y una arteria sigmoidea 
asociada a una segunda arteria sigmoidea. Otras variaciones infrecuentes se representan en la 
figura 2.
 Las venas cólicas izquierdas, al igual que las derechas, siguen los ejes arteriales 
correspondientes. La confluencia de las venas sigmoideas constituye el origen de la vena 
mesentérica inferior. Ésta, en la parte superior, se separa del tronco de la arteria mesentérica 
inferior para unirse a la arteria cólica izquierda. En ese punto se separa de la misma, pasando por 
detrás del páncreas, hasta desembocar en la vena esplénica y formar el tronco esplenomesaraico.
 Los vasos linfáticos tienen también la misma topografía que en la derecha (Figura 3). 
El grupo	central mesentérico inferior se sitúa en el origen de la arteria, alrededor de la aorta 
inframesocólica. Su extirpación implica la ligadura en su origen de la arteria mesentérica inferior. 
El drenaje linfático del colon transverso plantea un problema al cirujano, porque se efectúa hacia 
los colectores derechos, hacia los colectores izquierdos o, cuando existe, a lo largo del pedículo 
cólico medio, es decir, directamente hacia los colectores periaórticos retropancreáticos, que son 
inaccesibles a la exéresis.
 Cada arteria cólica se divide en forma de T a 2-3 cm del borde interno del colon y se 
anastomosa con las ramas correspondientes de las arterias supra y subyacente. De este modo, 
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se forma a lo largo del marco cólico una arcada marginal, a veces desdoblada sobre todo a 
nivel del ángulo derecho o del transverso. Tal como se comentó previamente, la arcada vascular 
paracólica o arco de Riolano relaciona los territorios mesentéricos superior e inferior y permite 
un aporte arterial suficiente en todo el marco cólico en caso de interrupción de uno de sus pilares. 
Estaría ausente en el 5% de los casos a nivel del colon derecho. Sin embargo, la anastomosis 
colon derecho/colon izquierdo es constante.
Figura 3. Distribución de los ganglios linfáticos en el colon2.
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 1.3 HISTOLOGÍA 
 Como veremos más adelante, durante el proceso de estadificación del cáncer de colon 
es fundamental conocer la profundidad con la que el tumor afecta la pared del intestino, es 
decir, hasta dónde se ha desarrollado de forma transmural el tumor. Así, en función de las capas 
que hayan sido invadidas por las células cancerosas el estadio tumoral será considerado más o 
menos avanzado. Por este motivo se impone la necesidad de realizar, de forma resumida, un 
estudio de la estructura histológica de la pared del intestino grueso.
 Como sucede en otras partes del tubo gastrointestinal, la pared del intestino grueso está 
formada por cuatro capas concéntricas que, de interna a externa son: mucosa (con su lámina 
propia y su muscularis	mucosae), submucosa, muscular y serosa (Figura 4).
	 A)	MUCOSA
 Al contrario que la mucosa del intestino delgado, la mucosa del colon no tiene vellosidades 
y es plana. Contiene criptas rectas y tubulares (glándulas de Lieberkühn) que se extienden en 
profundidad hasta la muscularis	mucosae. Aunque las células caliciformes son su elemento más 
llamativo, la mayoría de las células de las porciones media y superior de las criptas son células 
cilíndricas absorbentes, las cuales representan también el tipo celular principal del epitelio de la 
mucosa. Este epitelio se renueva constantemente, de modo que las células indiferenciadas de 
la profundidad de las criptas se dividen de forma continua y su descendencia se diferencia hacia 
células cilíndricas, caliciformes y enteroendocrinas, que lentamente se mueven hacia arriba por 
la cripta hasta la superficie, donde se desprenden a la luz intestinal. La lámina	 propia de la 
mucosa del colon está formada por tejido areolar laxo. Siempre hay algunos nódulos linfoides 
dispersos que pueden penetrar profundamente en la submucosa. La muscular de la mucosa 
(muscularis	mucosa), bien desarrollada, está formada por redes de fibras elásticas y por dos 
capas, una interna circular y otra externa longitudinal, de músculo liso, y puede enviar delgados 
fascículos de células musculares hacia la superficie de la mucosa.
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	 B)	SUBMUCOSA
 Está formada por tejido conjuntivo moderadamente denso, rico en fibras elásticas. 
Contiene también grupos ocasionales de células adiposas y el plexo parasimpático de Meissner.
	 C)	MUSCULAR	O	MUSCULAR	PROPIA
 Está formada por dos capas de músculo liso, una longitudinal externa y otra circular 
interna. Las fibras longitudinales no forman una capa continua de grosor uniforme, sino que 
están agrupadas en tres bandas longitudinales equidistantes que, como se ha comentado, 
reciben el nombre de tenias. El resto de fibras musculares longitudinales, situadas entre las 
tenias forman una capa extraordinariamente fina y con frecuencia discontinua. En el individuo 
vivo las tenias están en un estado de contracción parcial, lo cual es causa de que las porciones 
interpuestas de la pared del colon protruyan constituyendo las haustras.
	 D)	SEROSA
 La capa más externa de la pared 
intestinal, llamada serosa, está constituida 
por una lámina continua de células epiteliales 
planas, el mesotelio, separadas de la muscular 
subyacente por una capa muy fina de tejido 
conjuntivo laxo, conocido como subserosa. La 
serosa tiene la particularidad de presentar unos 
acúmulos locales de células adiposas por debajo 
del mesotelio, que forma unas protuberancias colgantes llamadas apéndices epiploicos. Como la 
mayor parte del tubo digestivo, el colon se encuentra fijado a la pared dorsal del abdomen por 
medio del mesenterio. A lo largo del borde de inserción del mesenterio, la serosa del intestino 
se continúa con las dos hojas unidas del mesenterio y éstas, a su vez, en su punto de inserción se 
continúan con el revestimiento seroso de la cavidad abdominal.
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 2. EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE COLON
 Para conocer el impacto de este trabajo es fundamental conocer la incidencia estimada 
del cáncer de colon en nuestro medio. Del mismo modo, es igualmente importante saber cuál 
es la consecuencia real de esta incidencia, es decir, la influencia que tiene sobre la mortalidad. 
Por ello, analizaremos la situación del cáncer de colon en nuestro medio, comenzando por una 
visión amplia del problema en el ámbito europeo, donde el cáncer colorrectal se ha situado en la 
causa más frecuente de cáncer en ambos sexos, siendo la tercera más frecuente en hombres tras 
el cáncer de próstata y el de pulmón; y la segunda en la mujer tras el de mama. Se calcula que 
aproximadamente 410.000 pacientes se diagnostican de cáncer colorrectal cada año, tratándose 
de la segunda causa de muerte por cáncer con más de 200.000 fallecidos por año3,4.
 A nivel nacional, del mismo modo que a nivel europeo y el resto de países desarrollados, 
tal como comentamos previamente, se sitúa en tercer lugar en hombres y en segundo en 
mujeres; con una incidencia aproximada de 39,7 casos y una tasa de mortalidad de 18 casos por 
100.000 habitantes/año en hombres. Frente a una incidencia de 23 casos y una mortalidad de 
9,5 casos por 100.000 habitantes/año en mujeres. De este modo, se estima que en el año 2008 se 
diagnosticaron aproximadamente 28.500 nuevos casos y 14.000 muertes por cáncer colorrectal 
en España, cifras por debajo de las europeas. Sin embargo, la previsión de futuro es de aumento 
de la incidencia en nuestro país, debido a la consolidación del estilo de vida occidental, con 
descenso del consumo de fibra en la alimentación y aumento del sedentarismo5,6.
 En el caso de nuestra comunidad autónoma, en los años 2009 y 2010 a diferencia 
de a nivel europeo y estatal se sitúa en segundo lugar en hombres, siendo un 13,6% (3.823 
casos) de los cánceres diagnosticados; y se mantiene en segundo puesto en mujeres con un 
13,3% (2.635 casos), tal como se observa en el siguiente gráfico. Con una incidencia de unos 
75,2 casos por 100.000 habitantes/año en hombres y 51,4 casos por 100.000 habitantes/año en 
mujeres. 
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Gráfico 1. Localización de incidencia de cáncer en la Comunidad Valenciana. Periodo de 2009 a 2010.
 En los siguientes gráficos se detalla la incidencia estimada de cáncer colorrectal en la 
Comunidad Valenciana durante los años 2009-2010 y su distribución por sexos y grupos de edad. 
Donde destaca una incidencia estimada por encima de la media europea y mundial, junto con un 
aumento rápido de la incidencia a partir de los 65 años con un pico en mayores de 80 años, tanto 
en hombres como mujeres7.
 Finalmente, en el caso de la provincia de Castellón, objeto de nuestro estudio, con datos 
de 2004 a 2008, se calcula que anualmente se diagnostican de cáncer de colon 250 pacientes 
residentes en esta provincia. En el siguiente diagrama se observa, del mismo modo que a nivel 
europeo como nacional, que el cáncer de colon se sitúa en tercer lugar de frecuencia en el 
varón con un 13,9% de casos, tras el cáncer de próstata y pulmón. Y en segundo lugar en la 
mujer con un 17% del total de cáncer. Sin embargo, es muy probable que tal como ocurre a nivel 
autonómico en años posteriores se sitúe en segundo lugar en hombres superando en frecuencia 
al cáncer de pulmón.
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Gráfico 2. Incidencia estimada de cáncer de colon y recto por sexos y por edad en la Comunidad 
Valenciana. Periodo de 2009 a 2010.
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Gráfico 3. Incidencia de cáncer atendiendo a su localización en la provincia
de Castellón durante el periodo de 2004 a 2008.
 A continuación, a modo de resumen, en el gráfico 4 se compara la incidencia de los 
distintos cánceres en Europa, España y en la provincia de Castellón. Así, tal como comentamos 
previamente, el cáncer colorrectal se sitúa en estos 3 niveles en tercer lugar en el caso de los 
hombres y en segundo en las mujeres.
 Finalmente, en la figura 9, se detallan los datos de incidencia por sexo en la provincia de 
Castellón durante el periodo de 2004 a 2008, junto con la tasa de incidencia por grupos de edad 
donde se observan cifras similares a las comentadas previamente a nivel autonómico.
 En conclusión, en nuestro medio, sea en el ámbito europeo, en el español o en el 
valenciano, el cáncer colorrectal se encuentra entre los tres tumores malignos más frecuentes y 
representa, asimismo, una de las principales causas de muerte por cáncer. En consecuencia, el 
beneficio obtenido justifica sobradamente investigaciones como la presentada.
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Gráfico 5.  Incidencia estimada de cáncer de colon y recto por sexos y por edad
en la provincia de Castellón. Periodo de 2004 a 2008.
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 3. ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER DE COLON
 3.1. BASES FISIOPATOLÓGICAS DEL CÁNCER DE COLON
 En los últimos años hemos asistido a un importante avance en el conocimiento de los 
mecanismos involucrados en el desarrollo y la progresión de esta enfermedad. 
 Existen múltiples evidencias anatomo-
patológicas, epidemiológicas y observacionales que 
apoyan la hipótesis de la existencia de una secuencia 
pólipo-carcinoma en su patogénesis8. De este modo, se 
piensa que la carcinogénesis colorrectal es un proceso 
con múltiples pasos, en el que la acumulación de 
alteraciones genéticas en las células epiteliales confiere a 
las mismas una ventaja de supervivencia que favorece su 
proliferación y el crecimiento tumoral. La mayoría de los 
carcinomas se forman a partir de pólipos adenomatosos 
que aparecen en el colon cuando los mecanismos que 
regulan la renovación de las células epiteliales se ven 
alterados, ya sea mediante activación de oncogenes 
(K-ras), inactivación de genes supresores tumorales 
(APC, DCC, p53) o ambas. En la figura 5 se muestra un 
resumen a modo de diagrama. Por otra parte, factores 
tanto genéticos como ambientales también parecen 
influir en la patogénesis del carcinoma colorrectal. Figura 5. Resumen de la
fisiopatología del cáncer de colon2. 
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 3.1.1. Vías de diseminación
 Existen fundamentalmente 4 vías de diseminación del cáncer colorrectal: linfática, 
hematógena, por continuidad y por diseminación peritoneal. La forma más frecuente es la 
invasión de ganglios linfáticos regionales que a menudo precede a las otras tres. Tal como se 
comentará posteriormente, la posibilidad de metástasis ganglionares aumenta con el tamaño 
tumoral, la histología mal diferenciada y la invasión linfovascular.  La diseminación linfática sigue 
los principales flujos de salida venosos del segmento afectado de colon (expuestos previamente 
en el apartado de recuerdo anatómico). En cuanto a la diseminación hematógena, el lugar más 
frecuente de aparición de metástasis a distancia es el hígado, seguido del pulmón; del mismo 
modo que en la afectación ganglionar, el riesgo aumenta con el tamaño y el grado tumoral. 
La tercera vía de diseminación es por continuidad infiltrando órganos vecinos. Y finalmente, el 
cáncer de colon puede diseminarse por vía peritoneal provocando la aparición de carcinomatosis 
peritoneal8.
 3.2. CLASIFICACIONES PRONÓSTICAS
 Los sistemas de estadificación tumoral nacen de la necesidad de establecer grupos 
pronósticos de pacientes que, presentando unas características comunes, es muy probable que 
presenten una evolución similar de su enfermedad. De este modo, en el año 1932 Dukes un 
patólogo inglés del St Mark’s Hospital de Londres publicó una clasificación de los carcinomas 
rectales basada fundamentalmente en la extensión del tumor primario y en el grado de 
diferenciación histológica del mismo; demostrando que los pacientes con un estadio tumoral 
más avanzado presentaban un peor pronóstico9. Posteriormente, generalizó su aplicación al 
resto de tumores intestinales con resultados similares. Esta clasificación ha sido modificada 
en numerosas ocasiones por distintos autores10,11,12 (Kirklin, Astler y Coller, e incluso el propio 
Dukes), tal vez más con el objetivo de pasar a la posteridad en el campo de la cirugía que con 
fines realmente prácticos. Este elevado número de clasificaciones generó gran confusión y 
problemas para la comparación de resultados, alejándose de uno de los principales objetivos 
de estas clasificaciones pronósticas: convertirse en un lenguaje común entre los diferentes 
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especialistas (anatomopatólogos, cirujanos, oncólogos, etc.). Finalmente, en las últimas décadas 
puede considerarse que la clasificación TNM se ha impuesto al resto de clasificaciones a nivel 
mundial, siendo considerada actualmente como el estándar para la estadificación de los 
carcinomas colorrectales.
	 3.2.1.	Clasificación	TNM
 La clasificación TNM tal como comentamos previamente se ha convertido en los últimos 40 
años en el “gold standard” para la estadificación de los carcinomas colorrectales, ya que posee las 
características propias de un buen sistema de estadificación, habiendo demostrado ampliamente 
su utilidad pronóstica y su capacidad para crear grupos de similar pronóstico. Del mismo modo, 
es fácilmente interpretable por cualquier profesional sanitario, al ser utilizado también para la 
estadificación de la mayoría de tumores del organismo.  Fue creada por la colaboración entre la 
Unión Internacional contra el cáncer (UICC) y la American	Joint	Committee	for	Cancer (AJCC). Se 
realizan revisiones periódicas, cada 6 u 8 años con el objetivo de actualizarla conforme avanza el 
conocimiento sobre las bases fisiopatológicas del cáncer13,14. 
 En el año 2010 se publicó la séptima edición; la cual, responde a la necesidad de incluir nuevos 
marcadores pronósticos relevantes en la toma de decisiones terapéuticas como características de 
la biología molecular del cáncer. Por otra parte, en la literatura científica aparecieron distintos 
trabajos15,16,17 que, empleando la sexta edición, demostraron un peor pronóstico en pacientes 
con estadios inferiores (IIb vs IIIa), hecho que necesitaba revisión.  La clasificación TNM13,14 analiza 
características del nivel de infiltración del tumor primario (T), número de ganglios linfáticos 
afectados (N) y presencia de metástasis a distancia (M).  De este modo, existen fundamentalmente 
2 clasificaciones atendiendo al modo de obtención de estas características: 
 1. Clasificación clínica (cTNM): se basa en toda la información disponible antes del primer 
tratamiento definitivo, la cual proviene de la exploración física, técnicas de imagen u otras técnicas 
y biopsias. Los cambios que se produzcan posteriormente no modifican el estadio clínico inicial. Es 
esencial para la elección de la terapia inicial. 
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 2. Clasificación histológica (pTNM): se basa en el estudio anatomopatológico del 
espécimen quirúrgico, modificada por la información pretratamiento proporcionada por la cirugía; 
para considerarse válida precisa resección y extirpación linfática suficiente como para valorar la 
extensión de T y N. 
 No obstante, conviene aclarar que esta clasificación únicamente debe emplearse en 
tumores malignos que no hayan sido previamente tratados, por ejemplo con quimioterapia o 
radioterapia neoadyuvante.  Para tumores tratados antes de la estadificación los resultados 
podrían estar alterados, por lo que se añade la letra “y” para indicar que es una clasificación 
postratamiento, el cual también puede considerarse como un predictor de la evolución de la 
enfermedad. A continuación, se detallan las características de las 3 categorías que integran el 
TNM:
	 Categoría	T 
 En la tabla 1 se resumen todas las características de esta categoría. Debido a las 
diferencias entre el carcinoma in situ del colon y el de otras localizaciones es conveniente 
realizar ciertas aclaraciones. Así, en general este se define como la presencia de células malignas 
que no han atravesado la membrana basal del epitelio sobre el que surge. Sin embargo, en el 
caso del intestino grueso a diferencia del resto de mucosas del organismo, incluido el resto del 
tubo digestivo, la invasión tumoral de la lámina propia no se asocia con un aumento del riesgo 
de metástasis ganglionar, por lo que también puede utilizarse la categoría pTis aunque hayan 
sobrepasado la membrana basal. En consecuencia, dada esta especial característica y para evitar 
confusiones es aconsejable especificar si el pTis se trata de un carcinoma intraepitelial o de un 
carcinoma intramucoso -afecta a la muscularis	mucosae	sin atravesarla-.
 También, cabe destacar el cambio que se ha producido en la séptima edición, en la cual 
se divide la categoría T4 en 2 subcategorías: T4a, cuando el tumor invade el peritoneo visceral y 
T4b cuando se adhiere o infiltra órganos vecinos (demostrado en el estudio anatomopatológico). 
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Tabla 1. Clasificación TNM (Séptima edición).  Categoría T.
	 Categoría	N
 En el caso del cáncer de colon, se consideran ganglios linfáticos regionales, tanto a los 
ganglios pericólicos, como los encontrados en los distintos pedículos vasculares. Por el contrario, 
la afectación tumoral de los ganglios linfáticos localizados en la cadena ilíaca externa o en la 
ilíaca común debe ser considerada como afectación a distancia y, por lo tanto, clasificarse como 
M1. Hay que remarcar que un nódulo tumoral en el tejido adiposo pericolónico de un carcinoma 
primario sin evidencia histológica de ganglio linfático debe ser clasificado en la categoría pN 
como una metástasis ganglionar regional siempre que el nódulo tenga la forma y el contorno 
liso de un ganglio linfático. Si el nódulo tuviera una forma irregular debería ser clasificado en la 
categoría pT y añadir además la codificación como V1 (invasión microscópica venosa) o V2 (si es 
marcadamente evidente), porque existe una gran probabilidad de que presente invasión venosa. 
Tras la séptima edición, las categorías N1 y N2, se han dividido tal como muestra la siguiente 
tabla.
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 Categoría	M
 Del mismo modo que en las categorías precedentes, la séptima edición del TNM también 
ha dividido esta categoría en M1a y M1b, en función del tipo de metástasis a distancia (Tabla 3).
 Estadios
 Tras clasificar a cada paciente siguiendo estas 3 categorías (T, N y M) cada individuo 
podrá incluirse en diferentes grupos o estadios que permitirán establecer un pronóstico a	priori. 
Es decir, permitirá predecir, de alguna manera, tanto la supervivencia a 5 y 10 años como el 
intervalo libre de enfermedad y la recidiva locoregional. En la tabla 4 se detallan los estadios 
según la séptima edición del TNM.
Tabla 4. Estadios de la Clasificación TNM (Séptima edición)
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	 Otras	variables	de	la	clasificación	TNM
 Además de los datos referentes al tamaño tumoral, a la afectación ganglionar y a la 
presencia de metástasis, en la clasificación TNM se incluyen otros factores que, si bien no 
influyen en la estadificación final de la enfermedad, deben ser también codificados; ya que 
han demostrado su importancia pronóstica y su valor predictivo que los hace extremadamente 
útiles para un diagnóstico personalizado y una nueva terapia molecular dirigida. Estos factores 
pronósticos han aumentado considerablemente tras la última revisión del TNM18 y se detallan a 
continuación:
 A) Invasión linfo-vascular (LV): la invasión linfática como la vascular por el tumor han 
demostrado en repetidas ocasiones, tanto mediante análisis univariantes como multivariantes, 
ser un factor pronóstico adverso independiente19-22. Tras la última revisión, estas 2 categorías se 
han unificado. De este modo, se codifican como: LV ausente, LV presente o LV indeterminada.
 B) Depósitos tumorales (Nódulos	satélite): se definen como focos discretos de tumor 
que se encuentran en la grasa pericólica, perirrectal o mesentérica, en ausencia de tejido de 
ganglio linfático residual pero dentro del área de drenaje linfático del tumor primario. Se trata 
de un factor pronóstico independiente demostrado en diversos trabajos23,24. Así, debido a su 
importancia, se incluyen tanto en la categoría N1c, tal como se comentó previamente, y en la 
categoría de factores pronósticos. Para su codificación únicamente hay que indicar el número de 
depósitos presentes.
 C) Margen de resección circunferencial: se define como la distancia entre el tumor más 
cercano y la superficie no peritonizada de la pieza, expresada en milímetros. Un margen de <1 
mm se considera positivo.
 D) Invasión perineural (PN):	Codificada como PN presente o PN ausente.
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 E) Inestabilidad de microsatélites (MSI):	 presente en alrededor 15-20% del cáncer 
colorrectal esporádico, predominantemente en el colon derecho. Se ha demostrado un mejor 
pronóstico en estos pacientes frente a estadios similares sin inestabilidad25. Se debe codificar 
como: estable, MSI-bajo, MSI-alto o indeterminado.
 F) Grado de regresión tumoral: Se codifica en 4 grados y se trata de un marcador de 
respuesta a tratamiento neoadyuvante.
 G) K-ras: La	mutación del gen K-ras se asocia con la falta de respuesta al tratamiento 
con anticuerpos anti-EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico), que se recomienda 
aplicar a los pacientes con enfermedad metastásica18.
 H) 18q pérdida de heterocigosidad (LOH): basándose en este factor se puede decidir si 
los pacientes pueden recibir tratamiento neoadyuvante o no en el cáncer colorrectal estadio II18.
 Tumor	residual
 En caso de tumor residual tras la resección quirúrgica primaria no se utilizan los 
parámetros del TNM. Esta circunstancia se debe categorizar mediante un sistema conocido como 
clasificación R (Tabla 5).  La clasificación R se desarrolló inicialmente para documentar la eficacia 
del tratamiento. Lógicamente, la clasificación R tiene significación pronóstica independiente del 
estadio tumoral, de forma que R1 y R2 son factores adversos en comparación con R0.
Tabla 5. Clasificación de tumor residual. 
 
UNIVERSITAT DE VALÈNCIA · Facultat de Medicina / Departament de Cirurgia 
41
 3.3. IMPORTANCIA DE LOS ESTADIOS GANGLIONARES
 De los múltiples factores que determinan el pronóstico de estos pacientes, la afectación 
ganglionar es, después de la presencia de metástasis a distancia, el que se ha relacionado de 
una manera más directa con la supervivencia y con el intervalo libre de enfermedad26,27. Así, 
en pacientes con afectación limitada al colon sin afectación ganglionar (estadios I y II) la tasa 
de supervivencia a los 5 años es superior al 75% frente a un 30-60% en aquellos pacientes con 
adenopatías metastásicas28 (estadios III y IV), asociando asimismo un aumento en el riesgo de 
recidiva locorregional en estos pacientes29. Además, el número total de ganglios analizados, 
tanto en los casos con estadio ganglionar pN0 como en los pacientes con infiltración tumoral, se 
ha demostrado como un factor de tipo pronóstico26-30. 
 Por otro lado, el análisis de los ganglios linfáticos regionales es el factor más importante 
para la toma de decisiones terapéuticas, al haberse demostrado un beneficio significativo de 
la quimioterapia en los pacientes con ganglios positivos26,31. De este modo, la quimioterapia 
adyuvante se indica en pacientes con ganglios linfáticos metastásicos (estadio III) y en aquellos 
que pese a no identificar adenopatías afectas en el estudio anatomopatológico (estadio II), 
presentan factores de mal pronóstico, como tumores indiferenciados o invasión linfovascular o 
perineural28,29.
 Por todo ello, dada su enorme importancia, sobre todo pronóstica y terapéutica, conocer 
el estado ganglionar de los pacientes con cáncer de colon debe ser un objetivo prioritario de 
todos los profesionales implicados en el proceso diagnóstico-terapéutico de estos enfermos. De 
este modo, el número total de ganglios analizados es considerado como una medida de calidad 
de una unidad multidisciplinar de cáncer de colon por distintas organizaciones (American College 
of Surgeons, the   American   Society   of   Clinical   Oncology, the   National Comprehensive 
Cancer Network, the National Quality Forum, etc.)28.
42
	 3.3.1.	Factores	que	modifican	el	número
	 de	ganglios	linfáticos	obtenidos
 Pese a la importancia de una correcta estadificación ganglionar tras cirugía de resección 
en el cáncer de colon, la cifra de ganglios obtenidos es muy variable en los distintos pacientes. 
Por ello, es fundamental conocer los factores que podrían alterar este número de ganglios 
analizados, con el objetivo de mejorar los resultados. Estos factores pueden dividirse en tres 
grandes grupos:  los propios del paciente, del cirujano y del patólogo. Seguidamente detallaremos 
cada uno de ellos.
	 Factores	propios	del	paciente
 Son aquellos factores que están determinados por las características propias de 
cada individuo en particular. A su vez estos se pueden clasificar 2 tipos: los secundarios a 
características propias del paciente como pueden ser la edad, el sexo y el índice de masa corporal 
(IMC); y los propios de la neoplasia, como serían el tamaño, la localización, las características 
inmunohistoquímicas, y estadio tumoral.
 De este modo, se ha demostrado que la edad avanzada disminuye el número de ganglios 
analizados, debido a la involución de los ganglios linfáticos que se produce con la edad, la cual 
dificulta la localización de los mismos por el patólogo; aunque, tal como han apuntado otros 
autores, esto también podría ser debido a una menor resección por parte del cirujano, atendiendo 
a la mayor comorbilidad que presentan este subgrupo de pacientes32,33. Así, Steele y cols.32 
mediante un estudio poblacional de 101.767 pacientes, demostró diferencias estadísticamente 
significativas en la media de ganglios analizados comparando a pacientes de distintas edades, 
con una media de 18,7 ganglios analizados en pacientes menores de 40 años frente a una media 
de 11,4 ganglios en aquellos mayores de 85 años. No ha podido demostrarse impacto sobre 
el número de ganglios analizados en función del sexo32-34. Existe controversia en cuanto a la 
influencia del IMC, ya que ciertos estudios33,35 lo consideran como un factor negativo y otros no 
encontraron asociación, como el trabajo de Linebarger y cols.36, que no demostró diferencias en 
una muestra de 401 pacientes.
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 En cuanto a las características propias del tumor, el tamaño del mismo es un factor 
pronóstico ampliamente estudiado37,38. Así, Chou y cols.33 demostraron que un aumento 
tumoral en un centímetro se correspondía con un aumento del 2%-3% en el número de ganglios 
identificados. 
 Por otra parte, existe también gran evidencia sobre la influencia de la localización tumoral 
en el número de ganglios obtenidos, ya que de ésta dependerá el tipo de técnica quirúrgica que 
se debe emplear y tal como ha se ha demostrado ampliamente33,38-40 las resecciones derechas 
presentan un mayor rendimiento de análisis ganglionar. Así, en el estudio ACPGBI llevado a cabo 
por la Asociación de Coloproctología de Gran Bretaña e Irlanda41, en la hemicolectomía derecha 
y en la colectomía subtotal se obtuvieron, como promedio, el mayor número de ganglios 
linfáticos, mientras que la colectomía transversa y la amputación abdominoperineal del recto se 
asociaron con una obtención de ganglios del 48% y del 33 % más baja, respectivamente. En un 
estudio multicéntrico italiano sobre más de 3.000 pacientes (INTACC, Italian	National	Intergroup	
for	Adjuvant	Therapy	on	Colon	Cancer), Prandi y cols.42 encontraron que los tumores localizados 
en el colon derecho se asociaban con la obtención de un mayor número de ganglios.
 Por último, en cuanto a los factores dependientes del propio paciente, recientemente, 
se ha demostrado asociación entre la inestabilidad de microsatélites del ADN y el cáncer de 
colon. De este modo, los pacientes con alta inestabilidad presentan mayor número de ganglios 
en las piezas de resección40,43.
 Factores	dependientes	del	cirujano
 El cirujano es otro de los factores que podrían alterar el número de ganglios obtenidos 
tras cirugía curativa en el cáncer de colon. Así, pueden compararse los ganglios obtenidos con los 
distintos abordajes quirúrgicos, el tipo de resección, la indicación quirúrgica (electiva o urgente) 
o, incluso, la experiencia del cirujano. 
 La técnica quirúrgica en el cáncer de colon está muy estandarizada y deberían existir 
pocas diferencias cuando la técnica se realiza siguiendo las premisas oncológicas. No se ha 
demostrado menor rentabilidad en intervenciones urgentes frente a programadas, siempre y 
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cuando se lleve a cabo una resección con criterios oncológicos38,39. Tampoco se desprenden 
resultados concluyentes en cuanto a la experiencia del cirujano ni en cirujanos especializados 
en coloproctología, con gran controversia, con autores que defienden estas diferencias frente 
a otros que las desmienten34,39. En cuanto a la vía de abordaje, la laparoscopía consigue una 
adecuada linfadenectomía, similar a la que se obtiene mediante la resección abierta44,45. El 
número de ganglios obtenidos dependerá del número de pedículos vasculares extirpados 
durante la cirugía, independientemente de la longitud del segmento resecado. Tal como se 
ha comentado previamente, las resecciones derechas presentan mayor número de ganglios 
analizados33,38-42.
 Factores	dependientes	del	anatomopatólogo
 El tercer factor, y no de menor importancia, es el análisis anatomopatológico de las 
piezas de resección quirúrgica. Tal como ocurre con la experiencia quirúrgica (ver apartado 
anterior) existe una gran controversia sobre la influencia que pueda tener la experiencia del 
anatomopatólogo en la obtención de un mayor o menor número de ganglios38. Sin embargo, 
en este caso existe mayor evidencia sobre la influencia del patólogo en el correcto análisis 
ganglionar. Por un lado, Rieger y cols.46 demostraron un aumento en la tasa de ganglios obtenidos 
en función del anatomopatólogo; de este modo, compararon los resultados de dos centros 
que contaban con el mismo equipo quirúrgico y distinto de patólogos, obteniendo diferencias 
estadísticamente significativas, una mediana de 18 ganglios en un centro frente a únicamente 10 
en el otro (p<0,001).
Con el objetivo de minimizar estas diferencias, se han desarrollado diferentes técnicas que 
permiten mejorar la identificación de los ganglios linfáticos, incrementando notablemente el 
número de ganglios analizados47-52. A continuación, se describen las más importantes:
	 A)	 ACLARAMIENTO	 QUÍMICO	 DE	 LA	 GRASA: fue descrita hace más de 65 años por 
Gilchrist53. La disolución de esta grasa facilita la identificación de ganglios que de otro 
modo pasarían desapercibidos.  Cawthorn y cols47 en un ensayo clínico multicéntrico sobre 
radioterapia preoperatoria en el cáncer de recto en el Reino Unido utilizaron esta técnica 
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identificando un número significativamente mayor de ganglios mesorrectales que el resto de 
hospitales del estudio, los cuales no utilizaban el aclaramiento de la grasa. Estos resultados 
fueron corroborados posteriormente con el estudio de Scott y cols54.  Aunque algunos autores 
discrepan55,56, en general existe consenso en que el aclaramiento de la grasa puede mejorar la 
obtención de ganglios linfáticos en el cáncer colorrectal, al detectar pequeños ganglios linfáticos 
afectados evitando la subestadificación en algunos casos57,58.
	 B)	MAPEO	LINFÁTICO	EX	VIVO:	se basa en los mismos principios que definen la biopsia 
selectiva del ganglio centinela en otros tumores, como el melanoma o el cáncer de mama59,60. 
Consiste en la inyección de azul de isosulfán alrededor del tumor colorrectal resecado; de este 
modo, los ganglios linfáticos teñidos se identifican y se disecan cuidadosamente mediante 
técnica manual61,62. Esta técnica es interesante, ya que permite la detección de ganglios 
linfáticos centinelas y sobre estos realizar un estudio más exhaustivo, mediante técnicas de 
inmunohistoquímica y biología molecular63-66.
	 C)	 SECCIÓN	 MÚLTIPLE	 DEL	 ESPÉCIMEN	 QUIRÚRGICO: Ratto y cols67 describieron en 
1999 un abordaje manual del mesenterio poco costoso (50 minutos de tiempo total) y que 
obtenía beneficios considerables. En su trabajo, se utilizaron los métodos clásicos de inspección 
visual y palpación. En uno de los grupos, se fijó el espécimen en un único bloque, mientras 
que, en el segundo grupo, se dividió el espécimen en tres partes antes de fijarlo: la primera 
parte correspondía al colon, abierto a lo largo de su borde antimesentérico, con unos 2cm de 
mesenterio adyacente; la segunda era el mesenterio con sus vasos de drenaje principales, y 
la tercera correspondía al resto de mesenterio.  El primer grupo (fijado en bloque) tuvo una 
media de 11,3 ganglios, comparado con los 29,6 ganglios del segundo grupo (fijado en 3 piezas). 
Además, el número de pacientes con ganglios positivos fue significativamente mayor (37,5% vs. 
30,2%).  Este estudio demostró que es posible mejorar la obtención de ganglios linfáticos si se le 
dedica algo de tiempo adicional para preparar los especímenes.
 Estas técnicas de detección ganglionar han demostrado su utilidad para el estudio 
ganglionar en el cáncer de colon y recto.  No obstante, por diferentes motivos, especialmente 
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organizativos y económicos, no se realizan de forma rutinaria en la mayoría de laboratorios 
de anatomía patológica. Posiblemente, la mayor utilidad de estas técnicas recaiga en aquellos 
pacientes en los que el número final de ganglios obtenidos mediante técnicas manuales o clásicas 
es excesivamente bajo para poder estadificar adecuadamente la enfermedad. Por ello, el colegio 
de anatomopatólogos americano68 recomienda revisar el espécimen quirúrgico y realizar nuevas 
técnicas de análisis si no se han obtenido un número mínimo 12 de ganglios analizados.
 De los tres grupos de factores que se ha visto que determinan el número de ganglios 
analizados, los factores relacionados con el cirujano y con el patólogo son los únicos sobre 
los que puede realizarse alguna actuación directa, con el objetivo de mejorar la calidad del 
estudio ganglionar. Lógicamente, los factores propios del paciente o del tumor serán factores 
no modificables, propios de las características biológicas individuales de cada paciente. En este 
contexto, diversos autores34,69 consideran incluso que tiene mayor importancia la interacción 
entre ambos factores modificables que el propio cirujano o patólogo individualmente, dando 
por tanto, mayor importancia al hospital como conjunto que a cada uno en particular.
	 3.3.2	¿Existe	un	número	mínimo	de	ganglios	para	analizar?
 Su importancia radica, tal como comentamos previamente, en que este número total de 
ganglios analizados es por sí solo un factor pronóstico demostrado ampliamente en la literatura 
internacional. De este modo, los pacientes con un número bajo de ganglios analizados tendrían 
un peor pronóstico. Desde los años noventa se han sucedido diversos estudios que apoyan esta 
afirmación. 
 Inicialmente en pacientes sin afectación ganglionar, Caplin y cols70 demostraron que el 
estudio de 6 o menos ganglios linfáticos se asociaba con un peor pronóstico en pacientes con 
cáncer colorrectal estadio II. Posteriormente, Burdy y cols71 llegaron a una conclusión similar, en 
su caso, el número de ganglios que determinaba un peor pronóstico era de 14. Wong y cols72 
demostraron por su parte, en base a un estudio retrospectivo sobre 196 pacientes, que el número 
de ganglios analizados se relacionaba directamente con la supervivencia, recomendando, al 
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igual a Burdy, un número mínimo de 14 ganglios linfáticos analizados. Tepper y cols73 obtuvieron 
resultados similares mediante un estudio prospectivo con una muestra de mayor tamaño (1664 
pacientes). Swanson y cols27, utilizando la base de datos NCDB (National	Cancer	Data	Base) y 
analizando a 35.787 pacientes clasificados como T3N0, encontraron relación entre el número de 
ganglios linfáticos analizados y el pronóstico para estos enfermos.
 Por otra parte, diversos autores demostraron su poder pronóstico también en pacientes 
con afectación ganglionar. Johnson y cols26 incluyeron en su trabajo a pacientes con cáncer de 
colon en estadios IIIB y IIIC (al menos un ganglio positivo), encontrando que el número de ganglios 
negativos es también un importante factor pronóstico independiente, aunque no pudieron 
demostrar diferencias para los pacientes con estadio IIIA. Le Voyer y cols28, demostraron 
igualmente que el número de ganglios analizados afectaba directamente al pronóstico, también 
de los pacientes con ganglios positivos. Posteriormente, Vather y cols74 en un estudio de 4309 
pacientes en estadios II y III demostraron, del mismo modo que los grupos de Johnson y Le 
Voyer, esta relación pronóstica. Esta influencia pronostica se debe al incorrecto estadiaje que 
presentan los pacientes con un escaso número de ganglios analizados.
 A modo práctico, con el objetivo de equipar la calidad del análisis ganglionar en los 
distintos centros se creó la necesidad de fijar una cifra mínima de ganglios a analizar. Han sido 
muchos los autores que han intentado demostrar un punto de corte óptimo en el número de 
ganglios analizados, desde los 6 ganglios de Hernanz y cols75 hasta los 30 de Leibl y cols.76,77. En 
1990, durante un consenso de expertos en el Working Party Report to the World Congresses 
of Gastroenterology en Sydney, se estableció 12 como el número mínimo de ganglios a analizar 
en el cáncer de colon, ratificado posteriormente por la American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) y por la International Union Against Cancer (UICC). Sin embargo, como ya apuntaron Sarli 
y cols78, este punto de corte no es más que un artificio matemático, ya que la relación número 
de ganglios-supervivencia es continua, de forma que cuantos más ganglios se analicen mejor es 
el pronóstico. Posteriormente, multitud de estudios han ratificado esta afirmación28,42,72,79-83. 
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 4. APLICACIÓN DEL TEOREMA DE BAYES 
 4.1 RECUERDO ESTADÍSTICO84-87
 Previamente a centrarnos en el teorema de Bayes y su aplicación en nuestro estudio, es 
conveniente realizar un repaso a ciertos términos estadísticos en los que se basa este teorema, 
que nos ayudarán a su comprensión: la probabilidad y la probabilidad condicional.
	 A)	LA	PROBABILIDAD
 De forma coloquial, este término se emplea con 2 acepciones: la primera, relacionada 
con el grado de creencia garantizada por la evidencia, también llamada probabilidad	subjetiva. Y 
la segunda o probabilidad	objetiva, corresponde a la tendencia exhibida por algunos dispositivos 
aleatorios donde interviene el azar. En el campo de la medicina, al no tratarse de una ciencia 
exacta, rara vez se obtienen resultados con absoluta certeza. La incertidumbre acompaña 
tanto al proceso diagnóstico como al terapéutico; y el modo de cuantificar esta incertidumbre 
es mediante las probabilidades. En este caso debemos emplear la frecuencia	 relativa	 de	 la	
probabilidad, es decir, la probabilidad (p) de que un evento (A) ocurra está determinada por el 
número de veces que ocurre y por el número de veces que puede ocurrir, tal como se muestra 
en la siguiente proporción:
 Por ejemplo, si cada 1.000 pacientes con cáncer de colon, 200 desarrollan metástasis, 
la probabilidad de tener metástasis en los pacientes con cáncer de colon es = 200/1.000 = 0,2 = 
20%.
 Por otro lado, también se puede calcular la probabilidad que un suceso no ocurra, la 
negación se representa con un guión encima del suceso, por ejemplo: p(Ᾱ). De este modo, la 
suma de todos los sucesos que pueden ocurrir debe ser igual a 1, es decir: p(A)	+	p(Ᾱ)	=	1
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B)	LA	PROBABILIDAD	CONDICIONAL
 Una característica de la probabilidad es la independencia de los eventos. Sin embargo, 
en el caso de la probabilidad condicional ambos sucesos están relacionados. Esta se define 
como el cociente entre la probabilidad de que ocurran de forma simultánea el evento A y el B 
y la probabilidad que ocurra B, es decir la probabilidad que ocurra un evento A sabiendo que 
también sucede un evento B, y se expresa mediante la siguiente fórmula:
 Dónde: p(A│B) es la probabilidad que suceda A dado que ha sucedido B, p(A∩B) es la 
probabilidad que sucedan A y B al mismo tiempo y p(B) la posibilidad que suceda B. Para facilitar 
los cálculos matemáticos, esta fórmula se puede simplificar despejando el término p(A∩B), 
obteniendo de este modo: 
p(A∩B)=	p(A/B)*	p(B)
	 C)	TEOREMA	DE	BAYES
 Clásicamente, la probabilidad se empleaba como un método de razonamiento lineal de 
causa-efecto. Es decir, debido a una determinada causa se produce un determinado efecto. En 
1764, Thomas Bayes publicó su famosa teoría, que básicamente consiste en la inversión de este 
razonamiento clásico de la probabilidad, es decir, analizar la probabilidad que un efecto se deba 
a una causa determinada. Se calcula invirtiendo la fórmula de la probabilidad condicional: 
Despejando p(A∩B) obtenemos:  p(A∩B)=	p(B/A)	*	p(A)
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Por otro lado, la probabilidad de un suceso cualquiera es: 
p(B)=	p(A∩B)+	p(B∩Ā)
Lo que, añadido a la ecuación anterior, la modifica de la siguiente manera:
Así, obtendríamos la siguiente fórmula para el Teorema de Bayes:
 Este teorema tiene su aplicación práctica más importante en el cálculo de la probabilidad 
de un diagnóstico correcto. A modo de ejemplo, cuando a un paciente se le realizan una serie 
de pruebas diagnósticas no se tiene la certeza absoluta de si el paciente en estudio tiene o 
no la enfermedad, sólo se sabe el resultado de la prueba diagnóstica y se trata de calcular la 
probabilidad de que el paciente tenga la enfermedad si el resultado de la prueba es positivo 
(valor predictivo positivo) o la probabilidad de que no la tenga si el resultado de la prueba es 
negativo (valor predictivo negativo). 
 4.2. CÁLCULO DE LA PROBABILIDAD FINAL DE ERROR
 Nuestro grupo posee gran experiencia en la aplicación práctica del teorema de Bayes 
para el análisis estadístico de la calidad del estudio ganglionar de diversos cánceres, entre ellos 
el cáncer de colon88-90.  El método estadístico empleado consiste en el cálculo de la probabilidad 
final de error (PFE) ante un estadio ganglionar negativo, es decir la probabilidad de presentar 
ganglios afectos cuando el estudio anatomopatológico ha sido negativo. 
 De este modo, el estudio anatomopatológico de la pieza quirúrgica puede considerarse 
como una prueba diagnóstica en la cual se obtiene un resultado binario en forma de ganglios	
positivos o de ganglios	negativos (enfermo vs. no enfermo).  Por ello, como en cualquier prueba 
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diagnóstica se podrán calcular sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Si se desea conocer 
la probabilidad de tener la enfermedad, aunque el resultado de la prueba haya sido negativo, es 
decir, la probabilidad de que un paciente con un estudio histológico negativo presente alguna 
metástasis no identificada, lo que se está buscando es, en realidad, el complementario del valor 
predictivo negativo (1-VPN). Así, utilizando el teorema de Bayes para conocer la probabilidad 
de afectación ganglionar (N+), dado que la prueba ha resultado negativa (n-), es decir, p(N+/n-), 
puede deducirse la siguiente fórmula matemática:
 Dónde:
 -   P(N+/n-):  corresponde a la probabilidad de que un paciente tenga algún ganglio 
afectado (N+) dado que su estudio ganglionar ha resultado negativo (n-), es decir la probabilidad 
final de error.
 -   P(N+): es la prevalencia general de pacientes con ganglios positivos. 
 -   P(N-): es la prevalencia de pacientes con ganglio negativos. 
 -   P(n-/N+): es la probabilidad a priori de analizar solo ganglios negativos cuando existen 
ganglios positivos (insensibilidad diagnóstica o probabilidad de falso negativo). Cuyo cálculo 
implica 4 parámetros: la suma de ganglios obtenidos de pacientes con ganglios positivos en la 
serie; la suma de ganglios positivos entre todos los ganglios analizados en pacientes con ganglios 
positivos; el número total de ganglios analizados en los pacientes dados; y un parámetro final 
igualando el cero, indicando que no se encontraron ganglios positivos. Esta probabilidad puede 
ser fácilmente calculada mediante una hoja de cálculo y con la fórmula del teorema de Bayes.
 -   P(n-/N-): es la probabilidad a priori de recuperar ganglios negativos, cuando no existen 
ganglios afectos (especificidad). Lógicamente el valor debería ser 1, porque es un proceso seguro. 
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 5. GRÁFICAS DE CONTROL DE CALIDAD
 Las técnicas estadísticas de control de calidad (SPC o Statistical Process Control) fueron 
desarrolladas por primera vez en los años 1920 por Walter Shewhart. No obstante, no fue hasta 
la Segunda Guerra Mundial, con el objetivo de optimizar la producción en serie de munición, 
cuando su uso se extendió. Posteriormente, se emplearon con el fin de auditar procesos de 
producción industrial. La aplicación de la filosofía y técnicas de control de calidad en la producción 
supuso un enfoque revolucionario y tremendamente competitivo, que fue aprovechado sobre 
todo por la industria japonesa para colocarse a la cabeza del mercado mundial, a la que en breve 
tuvieron que sumarse las empresas de todo el mundo para competir no sólo con la calidad sino 
con los precios de los productos japoneses. 
 Debido a la exitosa aplicación en el campo de la industria, durante los años 50 se 
generalizó su uso en el campo de la medicina, y más concretamente para la monitorización de 
valores de laboratorio de análisis clínicos o bancos de sangre91-93. Actualmente, está aumentando 
el interés sobre estas técnicas de control de calidad, tanto para auditar procesos internos como 
para la mejora de resultados asistenciales94. Su campo de aplicación es ilimitado, ya que cualquier 
actividad humana es susceptible de ser cuantificada y por tanto monitorizada para mejorar su 
calidad.
 Estas técnicas se emplean para monitorizar un proceso mientras este transcurre y lo 
hacen de modo visual mediante gráficas de control. Si es cierto que una imagen vale más que mil 
palabras, no es menos cierto que una gráfica comunica mejor que una tabla con una amalgama 
de cifras. De este modo, si se observan signos que indiquen la existencia de un problema, el 
proceso puede detenerse y comprobarse precozmente. El principal objetivo de estas gráficas es 
identificar la tendencia del proceso, de modo que si la tendencia está yendo a peor es necesario 
detener el proceso y analizar posibles errores, mientras que si esta está yendo mejor de lo 
esperado, también es interesante identificar las razones. 
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 Cualquier proceso natural puede representarse como un movimiento ondulatorio, con 
oscilaciones por encima y por debajo de una línea de base (Ej. En una fábrica de cervezas, aunque 
sea una máquina la que rellene las botellas, no todas estarán igual de llenas, siempre habrá 
alguna variación). Ha de tenerse en cuenta que esta fluctuación no puede ser eliminada, pero 
sí reducida, siendo este el objetivo de estos procesos de control. Esta fluctuación corresponde 
con la distribución normal descrita clásicamente por Gauss, la cual se define mediante una 
curva simétrica que representa la variabilidad del proceso, siendo necesario marcar unos límites 
superiores e inferiores. Por ejemplo, empleando la media ± 2 desviaciones estándar, se incluye 
al 95% de la variabilidad y empleando 3 desviaciones estándar el 99,7% (Figura 6).
 En cualquier proceso siempre 
existe variabilidad, de modo que el 
resultado de cada unidad monitorizada 
rara vez es igual o idéntico. El origen 
de esa variabilidad puede ser muy 
distinto. Por un lado, tenemos causas 
impredecibles de origen desconocido 
y por tanto, en principio, inevitables y por otro lado causas previsibles debidas a factores 
humanos, a los instrumentos o a la organización. Existe pues una variabilidad	común, inevitable e 
inherente al propio proceso debida a causas no asignables y otra variabilidad	especial, externa a 
la naturaleza misma del propio proceso, por lo tanto, debida a causas que pueden ser asignables. 
Estudiando meticulosamente cualquier proceso es posible eliminar las causas asignables de tal 
forma que la variabilidad todavía presente en los resultados sea debida únicamente a causas no 
asignables. Momento en el que diremos que el proceso se encuentra en estado de control, es 
decir, que fluye como es de esperar.
 El objetivo de los procesos de control de calidad es definir cuál es la variabilidad 
aceptable para un proceso, marcando unos límites máximos y mínimos, donde se considera que 
el proceso se encuentra bajo control (por ejemplo, el límite para definir si las botellas de cerveza 
están poco rellenas o demasiado), estableciendo así un rango óptimo que dependerá solamente 
Figura 6. Campana de Gauss.
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de la variación común o no asignable, con el objetivo de garantizar el buen funcionamiento del 
proceso95.
 En la interpretación de estos límites de control no hay que olvidar la posibilidad de 
aparición de errores estadísticos, tal como ocurre en las técnicas estadísticas habituales. El error 
α o tipo I, corresponde con un falso positivo, es decir rechazar la hipótesis nula cuando esta 
es verdadera. En el caso de los gráficos control de calidad correspondería a un valor correcto 
del proceso que se situaría por fuera del rango de variabilidad aceptado. Así, en el caso de que 
el rango aceptado corresponda a la media ± 2 SD el error tipo I será del 5%. El error β o tipo 
II, equivale a un falso negativo, es decir aceptar la hipótesis nula cuando esta es falsa. En los 
procesos de control de calidad este error aparece cuando se hace caso omiso de un resultado 
que en realidad se debe a una causa asignable. Así pues, las gráficas de control no son otra cosa 
que la reproducción visual del resultado de una prueba estadística de significación, en la que se 
puede observar si el proceso de desvía significativamente del objetivo deseable, pero también 
permiten ver si el proceso tiene tendencia, o no, a acercarse a esa desviación crítica, por lo 
tanto, pueden activar la alerta antes de que se produzca la alarma. Existen muchas técnicas 
estadísticas para el cálculo de control de calidad, desde las descritas inicialmente por Shewhart 
hasta las modernas gráficas en embudo93,95-97. Las gráficas de control propiamente dichas, utilizan 
una sola variable y como referencia alguna característica de la misma, como la media simple, o 
en ocasiones, medias ponderadas. Hay dos tipos fundamentales: 
 A) X-CHARTs: En general se usan para variables cuantitativas, y la media (X) suele 
ser la referencia. Existen muchas variantes de las X-Charts, entre ellas la gráfica originaria de 
Shewhart, la cual utiliza la media de rangos móviles (mr-Chart) cuando las medidas tienen una 
clara dependencia temporal.
 La X-chart es una gráfica de control en la que se representan los distintos valores de la 
variable estudiada (Gráfico 6) y la mr-chart es una gráfica de control de rangos móviles (Gráfico 
7). Es decir, se calcula la magnitud de las diferencias entre los valores sucesivos de la variable.
UNIVERSITAT DE VALÈNCIA · Facultat de Medicina / Departament de Cirurgia 
55
Gráfico 6. Ejemplo de X-Chart.
Gráfico 7. Ejemplo de mr-Chart.
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 La ventaja de estos gráficos se basa en su simple e intuitiva interpretación tal como se 
representa en el gráfico 8. Así, el eje vertical corresponde al resultado que vamos a monitorizar 
y el eje horizontal con el tiempo o la secuencia numérica de cada operación. El valor de línea 
horizontal central representa al proceso controlado y las líneas discontinuas a los límites. Los 
distintos valores dibujan una línea sobres estos ejes, si esta se encuentra dentro de los límites se 
considera que el proceso está bajo control.
Gráfico 8. Interpretación visual de los gráficos tipo Shewhart (XMR- chart). 
 B) P-CHARTs: se usan para variables cualitativas, por lo tanto, la referencia es el 
porcentaje medio o proporción media (P). Hay también muchas variantes de P-Charts que 
utilizan transformaciones de proporciones (ratios, ponderaciones, etc.). En el control de procesos 
clínicos son las más utilizadas debido a que muchos de sus resultados se miden en forma de 
variable cualitativa binaria. Hay dos ejemplos típicos.
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Gráfico 9. P-Chart para el control de calidad de un proceso quirúrgico.
 En la gráfica anterior se ha calculado el promedio general de morbilidad postquirúrgica 
tras resección pancreática distal ponderado por el número de casos de cada unidad analizada. 
Dicho promedio ponderado constituye la línea de referencia central. Cada unidad auditada 
está representada por un cuadrado negro y a su vez, están ordenadas según el volumen de 
casos que aportan. Hay dos clases de límites, al 95% y al 99,8% de seguridad (alerta y alarma, 
respectivamente). Puede observarse que existen 2 unidades que se desvían significativamente 
del promedio presentando, pues, un mal resultado (fuera de control). Estas corresponden a 
unidades con menor volumen de casos. Las demás unidades presentan un resultado dentro del 
estándar, si bien una unidad con alto volumen de casos está cerca de situarse fuera de control 
en el límite inferior, que en este caso vendría a suponer un resultado excelente.
 En auditorías clínicas se utiliza también una modificación de la gráfica anterior, en la 
cual los límites dependen más del tamaño de la muestra, sin estar promediados, con lo cual 
adoptan forma de embudo. Se trata del llamado Funnel Plot propuesto por Spiegelhalter96 
que permite una mayor holgura para un fuera de control en la zona de bajo volumen de casos, 
donde es mayor el error aleatorio relacionado con la variabilidad inherente al proceso, es decir, 
la variabilidad común o no asignable.
58
Gráfico 10. Ejemplo de Funnel Plot. 
 Una vez más, es preciso subrayar que, en cualquier caso, estas gráficas previas tienen 
unos límites que delimitan la llamada variabilidad común del proceso. Tal como comentamos 
previamente, habitualmente los límites máximos se sitúan a ±3 desviaciones estándar de la 
media, pero hay que tener en cuenta que estas desviaciones estándar se refieren habitualmente 
a la desviación estándar inferida a la población, por lo tanto, estrictamente suele ser el Error 
Estándar de la media o de la proporción media, lo cual supone dibujar en la gráfica un Intervalo de 
Confianza alrededor de la media o de la proporción, al 99,7% de seguridad si son 3 desviaciones, 
o al 95% si son 2 desviaciones.
 Unas veces estos límites son constantes (límites promedio derivados del error estándar 
promediado), pero otras veces dependen del tamaño de la muestra de cada observación (error 
estándar de cada observación), y entonces adoptan una forma de embudo como es el caso de 
los Funnel Plots, puesto que los valores de los errores estándar dependen en gran parte del 
tamaño de la muestra.
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 5.1 GRÁFICAS CUSUM
 Dentro del amplio abanico de gráficas de control de calidad se engloban las llamadas 
gráficas Cumulative Sum (CUSUM), son posiblemente las que mejor se adaptan y las más utilizadas 
en la monitorización de los procesos clínico-asistenciales; pueden emplearse también para 
comparar resultados de diversas instituciones, servicios, o incluso sujetos individuales. Fueron 
descritas por Page98 en el año 1954, siendo las preferidas en el campo de la medicina por su 
sencillez y su fácil interpretación.  En el año 1977, Herbert Wohl99 publicó en la prestigiosa revista 
The	New	England	Journal	of	Medicine el primer artículo en el cual estas curvas se empleaban con 
el objetivo de monitorizar un proceso clínico, más concretamente los cambios en la temperatura 
corporal de pacientes sépticos. Posteriormente, este método de monitorización se extendió 
a otros procesos clínicos y quirúrgicos; así, de Levar100 fue el primero en utilizar este método 
para el control de calidad en cirugía, más concretamente para monitorizar la transposición de 
grandes vasos en neonatos con o sin defecto asociado en el tabique interventricular en función 
del cirujano responsable. Gracias a este y a diversos trabajos101-107, su uso está actualmente muy 
extendido en el campo de la cirugía cardiaca y torácica. 
 Suma acumulada, en realidad, quiere decir sumar la diferencia observada en el resultado 
de cada unidad que compone el proceso (cada caso clínico, por ejemplo) con respecto a un valor 
que se considera el estándar u objetivo de calidad. Si esa diferencia de cada unidad se ordena 
acumuladamente en la gráfica en cuanto al orden temporal de ejecución, o por cualquier otro 
criterio de ordenación, lo que nos dibujará la gráfica es la tendencia del proceso a separarse 
o a acercarse al objetivo establecido. En la tabla 6 y el gráfico 11 se ejemplifica visualmente 
la construcción de la misma, inicialmente se ordenan los pacientes con su resultado, en este 
ejemplo 0=vivos y 1=exitus, tras esto se calcula la prevalencia del proceso (0,367 en este 
caso) Posteriormente se calcula la diferencia entre el resultado obtenido frente al esperado 
(prevalencia). Finalmente se realiza la suma acumulada de estas diferencias y esta se representa 
mediante una gráfica.  
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Tabla 6. Ejemplo de gráficas CUSUM.
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Gráfico 11. Ejemplo de gráfica CUSUM.
 Si se establecen unos límites de desviación podremos detectar el momento preciso en 
el que esa desviación pasa a ser estadísticamente significativa, que supondría que el proceso 
ha entrado en un estado de “fuera de control”. En cierto modo son como un gráfico bursátil, 
aunque en este lo que se acumula es la diferencia de un índice con respecto al valor del momento 
anterior, sean horas o días, mientras que en la CUSUM se acumulan diferencias con respecto a 
un valor de referencia. En cualquier caso, lo que se muestra es la tendencia del resultado con 
respecto al criterio de ordenación, sea temporal o de otro tipo91,92,106,108.
 Las principales ventajas de estas gráficas, tal como comentamos previamente, son su 
sencillez, interpretación visual intuitiva y la capacidad de detectar cambios en las tendencias. 
Al ser capaces de distinguir anomalías no explicadas por la variabilidad general del proceso, 
estas gráficas se pueden aplicar para identificar en qué tramos de un resultado influye, en 
mayor o menor intensidad, un determinado factor111. Al respecto, es necesario puntualizar 
que las gráficas de control no identifican por sí mismas las causas de una desviación especial o 
asignable. La identificación de estas causas forma parte de un proceso separado de investigación, 
pero, al menos, constituyen la forma más rápida y segura de conocer que algo indeseable está 
ocurriendo.
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 Por otra parte, una de sus principales ventajas es su empleo en casos raros y en eventos 
con poca incidencia, en los cuales sería necesario obtener una muestra y un tiempo de seguimiento 
amplio, imposible en determinados casos, mediante métodos estadísticos convencionales. Sin 
embargo, mediante las gráficas CUSUM se consigue monitorizar el proceso en tiempo real desde 
su inicio112. 
 También por ello, son útiles para estudiar curvas de aprendizaje91,102,108,113. De este modo, 
presentan como ventajas respecto a otros métodos: actualización de los resultados tras cada 
procedimiento, aplicación de distintos objetivos en función de los cirujanos, monitorización en 
tiempo real del proceso.
 Del mismo modo, pueden emplearse para la introducción de nuevas tecnologías y, 
en general, para valorar la calidad de los propios resultados asistenciales, porque su perfil es 
sensible a cambios de tendencias (positivas o negativas) muy sutiles en los resultados, que no se 
observarían con otros métodos109,111,114-117.
 No obstante, su uso se puede expandir más allá de lo que es control o monitorización 
de calidad, aspecto que resulta novedoso en investigación clínica. Por ejemplo, pueden resultar 
útiles en la investigación de las relaciones de dos variables clínicas de interés, más allá de la 
relación promedio que pueda haber entre ellas y que habitualmente se escruta mediante 
pruebas estadísticas convencionales. Por ejemplo, es posible determinar cómo aumenta 
paulatinamente la probabilidad de encontrar ganglios afectados por un tumor conforme se 
disecan más ganglios en una linfadenectomía, o a partir de qué cantidad de ganglios disecados 
esa probabilidad ya no aumenta de forma explícita, o dibujar la tendencia de la edad, año a 
año, a producir más complicaciones postoperatorias, o a partir de qué día de la evolución de un 
cuadro clínico aumenta la tendencia a que se produzcan más muertes, o a partir de qué cantidad 
de intervenciones realizadas se invierte la tendencia a emplear más tiempo quirúrgico (curva de 
aprendizaje), entre otras muchas.
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 Los inconvenientes de estas gráficas son, en primer lugar, asumir que todos los valores 
que se encuentran dentro de los límites (bajo control) son buenos y equivalentes, mientras que 
todos los valores situados fuera de estos límites son malos. En segundo lugar, considerar que 
mientras el proceso se encuentra dentro de los límites no existen elementos de mejora de ese 
proceso. Otro inconveniente, se da en aquellos procesos con una variación natural pequeña, en 
los que incluso variaciones normales del proceso podrían considerarse como fuera de control 
(sobredispersión).
 Entre la amplia gama de gráficas CUSUM, en el presente estudio se utilizarán aquellas 
que muestran la tendencia “paso a paso” en la relación entre dos variables de interés clínico. Los 
resultados se presentan mediante gráficas, las cuales configuran la tendencia de las relaciones 
entre esas 2 variables, una de resultado (de tipo cualitativo binario situada en el eje Y) y otra 
variable pronosticadora de dicho resultado (de tipo cuantitativo ubicada en el eje X). Al dibujar 
la tendencia del resultado desde esta relación, se pueden observar sus cambios para cada valor 
de la variable pronosticadora, especialmente si existe algún cambio substancial o extraordinario. 
Para lograr esto debemos marcar un valor de referencia que se representa en la línea 0 de la 
gráfica. Este valor está representado generalmente por el promedio de la variable de resultado. 
Por ejemplo, si estudiamos la relación entre afectación ganglionar (variable binaria Sí-No) y 
número total de ganglios analizados, el valor de referencia será la prevalencia general de ganglios 
afectados. Cuando el objetivo principal es aquilatar la tendencia del resultado y sus cambios 
con respecto a la variable pronosticadora no es estrictamente necesario establecer límites de 
control, puesto que este objetivo no está relacionado con la calidad. Así pues, simplemente, si 
una gráfica transcurre por arriba de la línea 0 nos está indicando que conforme aumentan los 
valores de la variable pronosticadora aumenta la probabilidad de que exista un riesgo superior 
al marcado como referencia, y viceversa, considerando el término riesgo en su acepción más 
amplia. Se trata, pues, de una forma de análisis más detallado que el proporcionado por cualquier 
prueba estadística que se base en cifras promedio (media, mediana, etc.) de las variables que se 
estudien95.
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 En realidad, en esta clase de gráficas CUSUM la diferencia que se acumula es entre un 
resultado ESPERADO y un resultado OBSERVADO. Cuando se manejan diferencias entre valores 
esperados y observados, o viceversa, se está hablando de gráficas CUSUM de riesgo ajustado 
(RA-CUSUM). El valor del resultado esperado constituye la referencia sobre la que se calcula la 
diferencia con el valor realmente obtenido. Este valor esperado o de referencia puede ser un 
valor constante aplicado a todas las unidades auditadas, como por ejemplo, el promedio general 
de pacientes con ganglios afectados por un tumor. En otras ocasiones, cada unidad puede 
tener un riesgo esperado distinto dependiendo de una serie de factores que pueden influir en 
el resultado. Veámoslo con un ejemplo mencionado anteriormente: se trata de establecer la 
tendencia entre la probabilidad de tener ganglios afectados por un tumor (ser pN+) y la cantidad 
total de ganglios analizados.
 Manejamos, pues, 2 variables, una de ellas de resultado (ser o no ser pN+) de tipo binario 
y otra variable cuantitativa pronosticadora que es el total de ganglios analizados. La proporción 
general (P) de pacientes N+ es el resultado esperado. En cada paciente se ha obtenido un número 
concreto de ganglios que se debe analizar. Si en un paciente se detectan ganglios positivos, la 
diferencia E-O en ese paciente es P-1 (1 significa 100%), y si no se han encontrado ganglios 
afectados la diferencia E-O es P-0. Para un número concreto de ganglios analizados, la diferencia 
acumulada es la suma de todos los valores P-1 y P-0 que haya para esa cifra de ganglios analizados. 
Si en el eje X de la gráfica se colocan ordenadamente las cifras de ganglios analizados, y en el eje 
Y representamos las diferencias acumuladas, estaremos dibujando la tendencia detallada entre 
la probabilidad de ser pN+ y el número de ganglios analizados.
 Debe puntualizarse que, basándose en el fundamento matemático de los cálculos, la 
interpretación de los resultados debe hacerse de una forma aproximada, es decir, debemos 
señalar que un cambio de tendencia se produce aproximadamente en un momento determinado, 
y no que se produce exactamente en ese momento.
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Gráfico 12. Relación entre estadio N+ y número de ganglios analizados.
 En la figura anterior se puede observar que hasta unos 12 ganglios analizados la 
diferencia acumulada Esperados-Observados tiende a aumentar, es decir, realmente estamos 
obteniendo menos ganglios afectados que los que cabría esperar. A partir de cifras de 12 
ganglios analizados esta diferencia va menguando de forma mantenida, es decir, ya obtenemos 
más ganglios positivos que los esperados pero la probabilidad acumulada de obtener ganglios 
afectados con respecto al promedio general representado en la línea 0 todavía va en aumento 
conforme se analizan más ganglios (la curva todavía transcurre por arriba de 0). Ya a partir de 
unos 26 ganglios analizados, la probabilidad acumulada de obtener más ganglios afectados que 
los esperados tiende a estabilizarse, es decir, por más ganglios que se analicen a partir de unos 
26 ganglios, no variará sustancialmente la probabilidad de encontrar ganglios afectados. En 
términos prácticos, podríamos deducir que por debajo de 12 ganglios analizados existe el riesgo 
de infraestadificar el estado ganglionar de los pacientes, y que a partir de unos 26 ganglios 
analizados este riesgo efectivamente desaparece en términos de probabilidad acumulada. Por lo 
tanto, por una parte es deseable no obtener menos de 12 ganglios en ningún caso y, por otra, la 
cifra mínima de ganglios que se debe obtener para una estadificación ganglionar absolutamente 
segura de acuerdo con los datos disponibles en la serie que se analiza sería de 26 ganglios, 
aproximadamente.
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 Otra gráfica RA-CUSUM de gran utilidad clínica, frecuentemente utilizada en las unidades 
de cuidados intensivos, es la llamada Variable	Life	Adjusted	Display	(VLAD), la cual se trata de una 
RA-CUSUM para monitorizar específicamente mortalidad, que utiliza como referencia una tasa 
de mortalidad ajustada por factores de riesgo individualmente considerada para cada paciente. 
Estas incorporan así información sobre los resultados favorables y desfavorables de cada 
paciente, teniendo en cuenta como referencia el riesgo previo estimado para cada caso, basado 
en algún modelo multivariante predictor de riesgo. El gráfico resultante muestra la diferencia 
entre la mortalidad acumulada predicha y las muertes que ocurrieron realmente. Permiten 
analizar, por ejemplo, si las cifras de mortalidad de un cirujano están por encima o por debajo de 
esta predicción101,107,118.
Gráfico 13. Ejemplo de gráfica VLAD.
 En este ejemplo no se han añadido límites de control porque el objetivo era comprobar 
si las muertes realmente observadas están por debajo de las esperadas (O-E) según factores de 
riesgo (línea 0). El resultado es favorable con una tendencia mantenida dentro de los buenos 
resultados. Como se podrá observar, los casos se ordenan temporalmente en el eje de abscisas.
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 6. NUEVOS MÉTODOS DE ESTADIFICACIÓN
 PARA EL ESTADO GANGLIONAR
 Recientemente, con el fin de mejorar el estadiaje ganglionar en el cáncer de colon se 
ha propuesto sustituir la clasificación TNM por nuevas clasificaciones pronósticas como son el 
lymph node ratio (LNR) -cociente entre ganglios afectados y analizados- y el Log odds (LODDS), 
que consiste en el logaritmo del cociente entre los ganglios afectados y los negativos, se añade 
la constante 0,5 tanto en el numerador como en el denominador para evitar la singularidad, es 
decir hacer posible el cálculo si algunos de los factores fuera igual a 0. De este modo, el LODDS 
se calcula empleando la siguiente fórmula: 
 6.1 LYMPH NODE RATIO (LNR)
 En primer lugar, el ratio ganglionar ha demostrado ampliamente en diversos 
trabajos30,119-121 mejores resultados frente al número total de ganglios afectados, base de la 
clasificación N, en cuanto al pronóstico (tanto en la supervivencia como en el periodo libre de 
enfermedad); y en cuanto a la disminución de la migración entre estadios. Otra teórica ventaja 
de este método es que hace innecesario un número mínimo de ganglios a analizar aisladamente, 
ya que la importancia de este es el cociente. Sin embargo, otros autores122,123 han descrito que sí 
que es necesario un número mínimo para que los resultados de este sean fiables. Por otra parte, 
el LNR tiene como inconveniente ser incapaz de clasificar el pronóstico en los pacientes sin 
ningún ganglio afectado; de este modo, incluye en el mismo grupo (LNR 0) a todos aquellos casos 
con 0 ganglios positivos, sea cual sea el número de ganglios analizados, tal como ocurre con la 
clasificación TNM. Esta característica es de gran importancia en el caso del cáncer de colon, ya 
que alrededor del 75% de los pacientes subsidiarios a tratamiento quirúrgico no tendrán ningún 
ganglio afectado tras el estudio anatomopatológico124. 
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 6.2 LOGARITMO DE ODDS GANGLIONAR (LODDS)
 Tal como comentamos previamente, el LODDS se determina mediante el logaritmo del 
cociente entre los ganglios afectados y el número de ganglios negativos, de este modo se obtienen 
diferentes valores que se agrupan para formar distintos estadios pronósticos. A modo de ejemplo, 
en el gráfico 14 se muestran los resultados del trabajo de Sun y cols.123, en el cual dividieron en 5 
grupos atendiendo al método LODDS a los pacientes intervenidos de cáncer gástrico y donde se 
observa una muy buena correlación entre estos estadios y la curva de supervivencia en meses. 
La ventaja fundamental del LODDS respecto a otros métodos de estadifación ganglionar, es que 
consigue clasificar en conjunto a todos los pacientes, tanto a aquellos con ganglios afectados 
como los que no. Otra ventaja respecto al ratio ganglionar es que permite diferenciar a pacientes 
con el mismo LNR y con diferente pronóstico, especialmente a aquellos con LNR 0 y 1. Así, tal 
como comentamos previamente, el ratio ganglionar clasifica como LNR 0 a todos los pacientes 
sin ganglios afectados sea cual sea el número total de ganglios analizados. También agrupa a 
todos los pacientes con el 100% de ganglios afectos como LNR 1 y lógicamente no tendrá el 
mismo pronóstico un paciente con 4 ganglios afectados de 4 analizados que otro con 12 ganglios 
afectados de 12. Estas diferencias conceptuales se representan gráficamente en el gráfico 15123.
Gráfico 14. Curvas de supervivencia en función del estadio LODDS.
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Gráfico 15. Correlación entre LODDS y LNR. 
 En este gráfico el LODDS se representa mediante una línea roja y el LNR mediante 
círculos azules. De este modo, se observa una distribución similar, pero no lineal, del LODDS y el 
LNR fundamentalmente en el centro de la gráfica (entre 0,2 y 0,8), sin embargo, tanto en el inicio 
como en el final de la misma, los resultados no concuerdan, el LNR asciende más lentamente que 
el LODDS siendo de gran importancia en el 0 y el 1, donde se acumulan los resultados del LNR.
 Por otra parte, en el LODDS no es necesario un número mínimo de ganglios a analizar 
como lo es tanto para la clasificación TNM y como podría serlo para el LNR. Por ello, el LODDS 
disminuye en mayor cuantía la migración entre estadios causada por un número insuficiente 
de ganglios analizados. Su principal inconveniente es un cálculo matemático más complejo que 
podría  limitar su uso clínico123.
 Con estos objetivos se empezó a emplear el LODDS en distintos cánceres, 
fundamentalmente en el cáncer de mama y el cáncer gástrico, actualmente se está iniciando su 
empleo en el cáncer de colon.  Así, Vinh-Hung125 en el año 2004 fue el primero en emplear esta 
novedosa técnica estadística en 83.686 pacientes con cáncer de mama, obteniendo mejores 
resultados en cuanto a discriminación pronóstica frente a la TNM, y similares frente al ratio 
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ganglionar en aquellos pacientes con ganglios afectados, decantándose por el LODDS debido 
a su visión unificada del estudio ganglionar. Siguiendo con estudios sobre el cáncer de mama, 
Yildirim y cols126 pusieron en duda la utilidad de este método, ya que obtuvo resultados similares 
al LNR, siendo más complicado su cálculo matemático. Tal como comentamos previamente, 
tras iniciarse su uso en el cáncer de mama; se empleó seguidamente en el cáncer gástrico, Sun 
y cols123 con una muestra de 2.547 casos demostró la superioridad del LODDS frente al TNM 
y el LNR. No obstante, diversos autores127,128 se decantan por el ratio ganglionar al obtener 
resultados similares, entre ellos Yu129 el cual sostiene que el LODDS obtiene resultados inferiores 
a los esperados y podría reflejar una falsa correlación entre la clasificación N y el resultado.
 Finalmente, en el caso de cáncer de colon, Wang y cols130 diseñaron un estudio 
poblacional de 24.477 pacientes con estadio III, donde demostraron la importancia de este 
método, obteniendo mejores resultados tanto frente a la clasificación TNN como al LNR, de 
este modo consiguieron una mejor clasificación del riesgo. Chang y cols131 obtuvieron unos 
resultados similares con una muestra de 9.644 pacientes con estadios I-III. Aunque también 
han aparecido detractores132 que con una muestra de 1297 pacientes estadios I-III, obtuvieron 
mejores resultados con el LNR que con el LODDS.
 En resumen, el LODDS ofrece múltiples ventajas sobre los otros métodos empleados 
para la estadificación ganglionar en diversos cánceres, entre ellos en el cáncer de colon. 
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 1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
   
 En nuestro medio, el cáncer colorrectal se trata del tumor maligno más frecuente en 
ambos sexos y representa una de las principales causas de muerte por cáncer. De los múltiples 
factores que determinan el pronóstico de los pacientes con cáncer de colon, la afectación 
ganglionar es, después de la presencia de metástasis a distancia, el que se ha relacionado de 
una manera más directa con la supervivencia y con el intervalo libre de enfermedad. Por otro 
lado, el análisis de los ganglios linfáticos regionales es el factor más importante para la toma de 
decisiones terapéuticas, al haberse demostrado el beneficio significativo de la quimioterapia 
en los pacientes con ganglios positivos. Además, el número total de ganglios analizados es un 
demostrado factor pronóstico. 
 El sistema de estadificación habitualmente utilizado es la clasificación TNM, este sistema 
recomienda obtener al menos 12 ganglios para la realización de una correcta estadificación. 
Sin embargo, la utilización de nuevos sistemas de estadificación pronóstica podría identificar a 
aquellos pacientes que aún siendo N-negativos, presenten peor pronóstico o incluso precisen 
la administración de tratamiento adyuvante, debido a la obtención de un número insuficiente 
de ganglios linfáticos. Por último y de modo más general, identificar subgrupos de riesgo según 
el estadio ganglionar dentro de la clasificación TNM podría ser en el futuro una herramienta de 
ayuda fundamental en la investigación de tratamientos individualizados.
Hipótesis y objetivos 
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 2. HIPÓTESIS
 Los sistemas de estadificación linfática LNR y LODDS tienen una capacidad de predicción 
y discriminación pronóstica superior a la clasificación TNM en su 7ª edición. Las gráficas de 
control de suma de diferencias acumuladas (CUSUM) son útiles para diferenciar grupos de riesgo 
según el estado ganglionar del cáncer de colon no metastásico.
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 3. OBJETIVOS PRINCIPALES
 Establecer mediante gráficas CUSUM los mejores puntos de corte para la estradificación 
de riesgos para el estado ganglionar: cociente ganglionar, Logaritmo de odds ganglionares, y 
probabilidad final de error.
 Establecer la capacidad de predicción y discriminación pronóstica de los sistemas de 
estadificación LNR y LODDS y compararlos con la clasificación TNM (7ª edición). Asimismo, 
analizar la probabilidad de error de estadificación mediante un modelo bayesiano en los tumores 
estadificados como pN0 en función del número de ganglios analizados y delimitar subgrupos con 
supervivencia distinta.
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 4. OBJETIVOS SECUNDARIOS
 Establecer diferentes grupos de riesgo en los tumores con ganglios linfáticos negativos 
(pN0) mediante un modelo probabilístico bayesiano contrastando su supervivencia a largo plazo. 
 Establecer el número mínimo de ganglios que se deberían analizar en nuestra muestra 
para una correcta estadificación ganglionar.
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 1. PACIENTES
 Estudio poblacional multicéntrico de la provincia de Castellón, donde se incluyen los 
datos de los 5 hospitales existentes, 4 públicos y uno privado (Hospital General Universitario de 
Castellón, Consorcio Hospitalario Provincial de Castellón, Hospital La Plana, Hospital Comarcal 
de Vinaròs y Hospital Rey Don Jaime). Se utilizará un registro de tumores de alta calidad y 
que se encuentra incluido en el estudio EUROCARE3. Se utilizarán los datos de este registro 
correspondientes al periodo enero de 2004 y diciembre de 2007. 
 Como criterios de inclusión y de exclusión se utilizarán los datos de la siguiente tabla:
Tabla 7. Criterios de inclusión y exclusión.
Material y métodos 
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 2. VARIABLES
 Se recogieron las variables demográficas, clínicas, e histopatológicas siguientes:
Tabla 8. Variables del estudio
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 A continuación, se definen las variables que podrían dar lugar a confusiones. En primer 
lugar y debido a que el registro de tumores presentaba todos sus datos codificados mediante la 
sexta edición del TNM, fue necesario adaptarla a las nuevas directrices. De este modo, no existió 
ningún problema para transformar la categoría N, ya que se poseía el número de ganglios afectos 
en todos los pacientes. En cuanto a la categoría T, hay que recordar que en la séptima revisión se 
dividió la categoría T4 en 2 subcategorías, no pudo adaptarse a esta nueva clasificación ya que 
en el registro de tumores no existían suficientes datos. Con el objetivo de minimizar los efectos 
de esta posible mala clasificación, y del mismo modo que en otros estudios poblacionales, se 
emplearon los estadios condensados del TNM.
 En cuanto a la supervivencia específica, debido a que no fue posible obtener la variable 
muerte por cáncer (Sí/No). Esta se definió como la supervivencia en aquellos casos que 
presentaran recidiva loco-regional y/o metástasis a distancia.
 En la variable recurrencia se incluyeron a los pacientes que presentaron recurrencia 
locorregional y/o aparición de metástasis a distancia.
 3. MÉTODOS ESTADÍSTICOS
 Tal como se comentó en la introducción, se emplearon como métodos de análisis de la 
calidad ganglionar: Las curvas CUSUM, la PFE, el LNR y el LODDS.
 3.1. CURVAS CUSUM
 Las gráficas utilizadas en este estudio configuran la tendencia de las relaciones entre 2 
variables, una de resultado (de tipo cualitativo binario en el eje Y) y otra variable pronosticadora 
de dicho resultado (de tipo cuantitativo en el eje X). Al dibujar la tendencia del resultado desde 
esta relación, se pueden observar sus cambios para cada valor de la variable pronosticadora, 
especialmente si existe algún cambio sustancial o extraordinario. Para lograr esto debemos 
marcar un valor de referencia que se representa en la línea 0 de la gráfica, en nuestro trabajo, 
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este valor de referencia es la prevalencia en toda la serie.  De este modo, si la gráfica transcurre 
por encima de la línea 0 nos está indicando que conforme aumentan los valores de la variable 
pronosticadora aumenta la probabilidad de que exista un riesgo general o un riesgo ajustado 
superior al marcado como referencia, y viceversa. Se trata, pues, de una forma de análisis más 
detallado que el proporcionado por cualquier prueba estadística que se base en cifras promedio 
(media, mediana, etc.) de las variables que se estudien.
 Inicialmente, se emplearon estas curvas para fijar los puntos de corte óptimos 
para la estadificación de los diversos métodos estadísticos empleados (PFE, LNR y LODDS). 
Posteriormente, se emplearon para analizar las distintas variables del estudio.
 3.2. PROBABILIDAD FINAL DE ERROR
 Se empleó el modelo matemático basado en el teorema de Bayes, cuyas bases se 
exponen en la introducción, para calcular la probabilidad de error de una incorrecta estadificación 
como pN0. Sin embargo, dado que los pacientes pN0 con un número insuficiente de ganglios 
analizados tendrán una mayor probabilidad sustancial de ser en realidad tumores pN1, antes 
que de ser pN2, se decidió calcular la probabilidad final de error de ser clasificado como N0 
siendo realmente N1. De este modo, todos los cálculos de la PFE estarán referidos a esta PFE 
ajustada a N1.
 3.3. LYMPH NODE RATIO (LNR)
 Inicialmente, se calculó el LNR de todos los pacientes, el cual se obtiene, tal como 
comentamos en la introducción, mediante el cociente de los ganglios afectos y el total de los 
analizados. Tras este cálculo, se estradificaron por medio de curvas CUSUM a los pacientes en 
diferentes grupos pronóstico según el valor obtenido de 0 a 100%, para posteriormente realizar 
los distintos análisis estadísticos.
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 3.4. LOGARITMO DE ODDS (LODDS)
 Se calculó el LODDS para todos los casos, mediante la fórmula comentada previamente, 
es decir el logaritmo del cociente entre el número de ganglios afectados y el número de ganglios 
negativos. Mediante curvas CUSUM se establecieron grupos de riesgo según los LODDS, tanto 
para tumores con ganglios linfáticos negativos como positivos, analizando la supervivencia 
específica en cada grupo.
 4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
 Los valores medios se expresaron como media ± desviación estándar o mediana 
con el rango. Para el análisis univariante se usó el chi cuadrado (test de Fisher en muestras 
pequeñas) para comparar 2 muestras cualitativas, el test de T-Student para comparar muestras 
cuantitativas con cualitativas dicotómicas y el test de ANOVA para comparar variables cualitativas 
con cuantitativas no dicotómicas. El análisis de supervivencia se consideró desde la fecha de la 
cirugía, ya que en el registro de tumores no hay una definición clara de la fecha de diagnóstico, 
hasta el día del fallecimiento o el último día de seguimiento en los pacientes que no fallecieron. 
El cálculo de la supervivencia se realizó en meses mediante el método de Kaplan-Meier y se 
utilizó el test Log-Rank para estimar las diferencias en la supervivencia global y la supervivencia 
específica de enfermedad. El análisis multivariante fue realizado mediante el test de regresión de 
Cox, los factores pronósticos fueron comparados mediante el hazard ratio (HR) con un intervalo 
de confianza del 95% (IC 95%). Las curvas de supervivencia de los sistemas de clasificación pN, 
curvas CUSUM, LNR y LODDS se compararon mediante el test log-rank por pares. Como nivel de 
significación estadística se aceptó un valor de p<0.05.
 El análisis estadístico se llevó a cabo con el programa IBM® SPSS® Stadistics versión 22 
para Windows y para el cálculo de las curvas CUSUM se empleó el programa STATA versión 12 
para Windows. 
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 1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO
 Durante los 4 años del estudio 944 pacientes fueron diagnosticados de cáncer de colon 
en la provincia de Castellón, 140 de los cuales no fueron intervenidos debido a contraindicaciones 
anestésicas o por tratarse de neoplasias irresecables. Ochenta y tres pacientes fueron intervenidos 
con intención paliativa sin una correcta linfadenectomía por lo que no se incluyeron en el 
trabajo.  También se excluyeron 116 casos con neoplasia de colon intervenidos que presentaban 
metástasis a distancia sincrónicas. No se obtuvieron datos suficientes en cuanto al número de 
ganglios analizados y afectados en 49 casos. No existieron datos del seguimiento en 5 pacientes. 
De este modo, en el presente estudio se analizaron finalmente 551 pacientes.
 1.1 EDAD Y SEXO
 La mediana de edad fue de 72 años con un rango de 30 a 95 años. No existieron 
diferencias significativas en cuanto al sexo, con 298 hombres (54,1%) y 253 mujeres (45,9%); y 
con una distribución similar durante los 4 años del estudio (Tabla 9), tanto en global como por 
edad y sexo.
Resultados
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 1.2. HISTOLOGÍA
 El tipo histológico más frecuente fue el de adenocarcinoma con 464 casos (84,4%), 
seguido de la variante mucinosa con 74 casos (13,4%) y el de células en anillo de sello con 9 casos 
(1,6%). En 4 casos ésta fue indeterminada.
 1.3. GRADO DE DIFERENCIACIÓN TUMORAL
 Ciento cincuenta y un pacientes (27,4%) presentaron tumores bien diferenciados, 
343 pacientes (62,3%) tumores moderadamente diferenciados y 35 pacientes (6,4%) tumores 
pobremente diferenciados. En 22 casos (4%) este fue desconocido.
 1.4. LOCALIZACIÓN TUMORAL
 En cuanto a la localización tumoral, la más 
frecuente fue el sigma (39,6%), seguida del colon 
ascendente (18,7%) y el ciego (10,9%). En 35 casos 
(6,4%) la localización fue indeterminada. Los resultados 
se detallan en la siguiente figura:
Figura 7. Clasificación según localización.
Tabla 9. Número de pacientes según año de diagnóstico. 
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 1.5. TAMAÑO TUMORAL Y CATEGORÍA T
 La mediana de tamaño tumoral fue de 45 mm con un rango de 4 a 140 mm. Atendiendo 
a la clasificación TNM (UICC 7ª edición), pT3 fue el estadio más frecuentemente intervenido con 
un 66,6% de los casos, seguido del pT2 con el 15,4% y el pT4 con el 11,4%. (Tabla 10).
 1.6. NÚMERO DE GANGLIOS ANALIZADOS
 La mediana de ganglios analizados fue de 10 (rango 1-45 ganglios). Igualmente, 10 fue 
el número más frecuente de ganglios analizados por paciente, el cual se dio en 43 pacientes 
(7,8%), seguido de 6 ganglios analizados en 40 pacientes (7,3%). En la tabla y gráficos siguientes 
se detalla el número de ganglios analizados por paciente en todos los casos del trabajo.
Tabla 10. Clasificación por tamaño tumoral según la clasificación TNM 7ª Ed.
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Tabla 11.  Número de ganglios analizados por paciente.
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Gráfico 16. Histograma del número de ganglios analizados por paciente.
Gráfico 17. Histograma de frecuencias acumuladas de ganglios analizados.
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 Por otra parte, tal como se observa en el gráfico 17, en 310 pacientes (56,3%) se analizó 
un número menor a 12 ganglios en el estudio anatomopatológico definitivo, frente a 241 casos 
(43,7%) en los cuales el número fue igual o mayor a 12. En 493 casos (89,5%) el número total de 
ganglios analizados fue menor a 20.
 En la siguiente tabla se detalla el estadio ganglionar de la muestra, en la cual destacó un 
36,6% de pacientes con infiltración ganglionar. 
Tabla 12. Clasificación por estadio ganglionar según la clasificación TNM 7ª Ed.
 Tal como se comentó previamente en el apartado de introducción existen varios factores 
que pueden modificar el número de ganglios analizados, en nuestro trabajo nos centraremos en 
los dependientes del paciente, y más concretamente en la edad, la localización y tamaño tumoral. 
De este modo, a tenor de los resultados de la tabla 13, los pacientes de mayor edad presentaron 
un menor número de ganglios analizados respecto a los más jóvenes (p=0,001). Por otra parte, 
en las resecciones derechas se consiguió un mayor número de ganglios analizados, con una 
media de 12,7±7,1 de ganglios analizados que en las izquierdas, las cuales presentaron una media 
de 11,8±6,5 (p=0,001). Del mismo modo, el tamaño tumoral también se relacionó con el número 
de ganglios analizados tal como se observa en la tabla 14, donde los tumores mayores de 5 cm 
presentaron un mayor número de ganglios analizados que los de menor tamaño (p=0,005). En 
cuanto al sexo, la media de ganglios analizados fue similar en ambos sexos, en hombres fue de 
11,7±7 y en mujeres de 11,4±6,4 (p=0,57).
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Tabla 13. Número de ganglios analizados según la edad.
Tabla 14. Numero de ganglios analizados según el tamaño tumoral.
 1.7. ESTADIO TUMORAL
 Atendiendo a estas 2 últimas variables, se estadificó la muestra según la clasificación 
TNM en su séptima edición y según los estadios condensados, tal como se observa en las 
siguientes tablas y gráficos.
Tabla 15. Clasificación según estadios de la TNM (UICC 7ª edición).
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Gráfico 18. Estadios TNM (UICC 7ª edición).
Tabla 16. Clasificación según estadios condensados (UICC 7ª edición).
 1.8. SEGUIMIENTO
 La mediana de seguimiento fue de 51 meses con un rango de 0 a 97 meses. Durante la 
evolución fallecieron 214 pacientes (38,8%), 33 de ellos (6%) en el primer mes postoperatorio y 
45 (8%) en los primeros 3 meses. La mortalidad específica, es decir, aquella debida al tumor, fue la 
causante de 89 exitus (16,2%). Tal como se comentó en el apartado previo, se definió recurrencia 
como la presencia de metástasis a distancia o de recidiva locorregional en el seguimiento de 
los pacientes con cáncer de colon. De este modo, apareció recurrencia de la enfermedad en 
109 pacientes (19,8%). Treinta y nueve pacientes (7,1%) padecieron recidiva locorregional y 92 
casos (16,7%) metástasis a distancia. Veintidós pacientes (4%) presentaron recurrencias mixtas, 
es decir tanto recidiva locorregional como metástasis.
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 2. GRÁFICAS CUSUM
 La principal función de estas gráficas, tal como se comentó previamente, es la de mostrar 
las tendencias de un proceso, con el objetivo de anticipar los resultados de este proceso antes de 
que se consolide.  En nuestro caso, se emplearon inicialmente para elaborar los puntos de corte 
óptimos para la estadificación en subgrupos de los distintos métodos de análisis de la calidad 
del estudio ganglionar (TNM, probabilidad final de error, ratio ganglionar y logaritmo de odds 
ganglionar). Y posteriormente, para el análisis de las relaciones entre otras variables.
 2.1. PUNTOS DE CORTE
 A) PROBABILIDAD FINAL DE ERROR
Gráfico 19.  Curva CUSUM: Mortalidad general en función de la probabilidad final de error.
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 En primer lugar, se calculó mediante una curva CUSUM la relación entre la mortalidad 
general y la probabilidad final de error de N1 (Gráfico 19), en la cual, inicialmente apareció 
un aumento del riesgo de mortalidad muy marcado hasta aproximadamente un 2% de PFE, 
posteriormente se observó una zona de estabilización hasta el 15% y finalmente una tendencia 
a la disminución del riesgo de mortalidad a partir del 15%. 
 De este modo, se obtuvieron 3 tendencias que marcaron los 3 subgrupos empleados 
posteriormente para el análisis estadístico:
 - PFE riesgo bajo:  <2%
 - PFE riesgo medio: 2-15%
 - PFE riesgo alto: >15%
 B) COCIENTE GANGLIONAR O LYMPH NODE RATIO (LNR)
Gráfico 20.  Curva CUSUM: Mortalidad general en función de la ratio ganglionar (LNR).
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 En el caso del LNR (Gráfico 20), se observa inicialmente un acúmulo de casos en el valor 
0 del LNR, que corresponde con la línea vertical de la gráfica, seguido de 2 cambios de tendencia 
claramente establecidos (marcados con flechas) que definen, de este modo, 3 tendencias: 
una ascendente hasta el 15% aproximadamente, otra tendencia descendente hasta el 60% y 
finalmente otra más sutil a partir de esta cifra.
 De este modo, los puntos de corte elegidos para el LNR fueron:
 - LNR 0
 - LNR 1-15%
 - LNR 16-60%
 - LNR >60%  
 C) LOGARITMO DEL ODDS GANGLIONAR (LODDS)
Gráfico 21.  Curva CUSUM: Mortalidad general en función del LODDS.
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 Para el cálculo de los puntos de corte del LODDS, se obtuvo la siguiente curva CUSUM 
(Gráfico 21). A simple vista, llama la atención un acúmulo del riesgo de mortalidad general hasta 
una cifra de LODDS alrededor de -2, para posteriormente descender este riesgo. Creando de este 
modo 2 tendencias fácilmente identificables: LODDS<-2 y LODDS>-2. Sin embargo, esta curva 
también puede interpretarse de forma más detallada: inicialmente se observa una tendencia con 
aumento del riesgo muy marcada hasta un LODDS de -3,5 aproximadamente, seguida por una 
fase de aumento menos pronunciado hasta un LODDS de -2. A continuación aparece una zona 
de descenso del riesgo hasta -0,5; seguida por una de estabilización de -0,5 a 0,5 y finalmente 
una fase con descenso del riesgo más suave a partir de LODDS 0,5. Por ello, estos 4 cambios de 
tendencia definirán a 5 subgrupos de riesgo para LODDS:
 - Muy bajo riesgo: LODDS <-3,5
 - Bajo riesgo: LODDS de -3,5 a -2
 - Riesgo intermedio: LODDS de -2 a -0,5
 - Alto riesgo: LODDS de -0,5 a 0,5.
 - Muy alto riesgo: LODDS >0,5
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 3. MÉTODOS DE ESTADIFICACIÓN
 Tras el análisis descriptivo de la muestra y la creación de subgrupos a partir de gráficas 
CUSUM, se continuó el trabajo, analizando la muestra estadificada según los distintos métodos. 
Inicialmente, mediante la clasificación TNM, para posteriormente comparar los resultados con 
los nuevos métodos (PFE, LNR, LODDS).
 3.1. CLASIFICACIÓN TNM
 Inicialmente, se analizó la muestra atendiendo a la clasificación TNM, más en concreto 
para los estadios condensados del TNM en su séptima edición, empleados generalmente en 
los registros de tumores. A modo de breve recuerdo, el estadio I, se compone de pacientes 
con clasificación T local (T1 y T2) sin afectación ganglionar. El estadio II por T avanzado (T3 y 
T4) también sin infiltración de ganglios linfáticos. En cambio, el estadio III se caracteriza por la 
afectación ganglionar independientemente de la clasificación T. Tras este repaso, a continuación 
se detallan las características clínicas e histopatológicas de la muestra en función de estos 
estadios condensados (Tabla 17). En esta tabla destacaron, unas cifras similares en los 3 grupos 
en cuanto a la edad, sexo, localización tumoral y tipo histológico. Aumento progresivo del número 
de ganglios analizados, mortalidad -tanto general como específica-, recurrencia y metástasis a 
mayor estadio. El tamaño tumoral fue mayor en pacientes en estadio II, seguido por el estadio 
III y finalmente los pacientes en estadio I presentaron un tamaño tumoral menor al resto. 
Lógicamente al existir mayor mortalidad disminuirá el seguimiento en estadios más avanzados. 
Por otra parte, hay que resaltar que existieron diferencias clínicamente relevantes que no 
consiguieron la significación estadística en cuanto al tipo histológico, con aproximadamente la 
mitad de pacientes con variante mucinosa en el estadio I respecto a los estadios II y III; y en 
cuanto a la localización tumoral, donde en el estadio III existieron unas tres veces menos casos 
de neoplasias localizadas en el ángulo esplénico que los estadios I y II.
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 A continuación, se clasificó a los pacientes atendiendo a la categoría N del TNM en su 
séptima edición (Tabla 18). Así, se observan grupos homogéneos en cuanto a la edad, sexo, 
localización tumoral, tipo histológico y grado de diferenciación. Por otra parte, existe un aumento 
tanto de mortalidad –general y específica-, como de número de ganglios analizados, recurrencia 
y metástasis conforme progresa esta clasificación. De forma lógica, el aumento de la mortalidad 
conllevará un descenso en el seguimiento. Aunque no se alcanzó la significación estadística, 
existieron diferencias relevantes en el grupo N2b respecto al resto en la localización, donde las 
neoplasias de colon ascendente significaron aproximadamente el doble que en los otros grupos; 
y en el tipo histológico, donde la variante mucinosa también fue mucho más frecuente que en 
los otros grupos.
 Tras comparar los distintos subgrupos, mediante métodos estadísticos univariantes, se 
calcularon las gráficas de supervivencia general para estos subgrupos. En primer lugar, se calculó 
la curva de supervivencia por estadios condensados junto con el test de Log Rank por parejas, el 
cual nos indica la significación estadística de esta gráfica de supervivencia. De este modo, tal como 
se observa en el gráfico 22 y su tabla adjunta existe una mejor supervivencia en los pacientes 
con estadio I, siendo estadísticamente significativa tanto comparada con el estadio II como con 
el III (p<0,0001). En cuanto al estadio II, presenta una mejor supervivencia que el estadio III pero 
sin llegar a la significación estadística (p=0,78). En segundo lugar, se calculó la supervivencia 
general en función del estadio ganglionar, con el objetivo de disminuir el número de subgrupos 
se decidió emplear la sexta edición del TNM que se compone únicamente de 3 categorías: N0, 
N1 y N2. Así, en el gráfico 23 destacó una supervivencia menor conforme aumenta el estadio, 
con diferencias estadísticamente significativas entre las 3 categorías. Y finalmente, se calcularon 
la mediana y la media de supervivencia general tanto para los distintos estadios condensados de 
la clasificación TNM como para el estadio ganglionar. En algunos subgrupos como el estadio I, II, 
pN0 y pN1, no se pudo calcular la mediana ya que la probabilidad de supervivencia es mayor al 
50% para todo el tiempo de seguimiento (Tablas 19 y 20).
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Tabla 17. Características clínico-patológicas por estadios condensados del TNM.
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Gráfico 22 y tabla adjunta. Supervivencia general en función de los estadios condensados.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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Tabla 18. Características clínico-patológicas para clasificación pN (UICC TNM 7ª ed.).
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Gráfico 23 y tabla adjunta. Supervivencia general en función de pN en su sexta edición.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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Tabla 19. Medias y medianas de supervivencia general según los estadios condensados del TNM.
Tabla 20. Medias y medianas de supervivencia general según la
categoría N de la 6ª edición de la clasificación TNM.
 3.2. PROBABILIDAD FINAL DE ERROR
 Inicialmente se calculó la probabilidad final de error para pacientes pN0 según cada 
cifra de ganglios linfáticos analizados. Sin embargo, dado que los pacientes pN0 con un número 
insuficiente de ganglios analizados tienen una mayor probabilidad de ser en realidad pN1 que 
de ser pN2, se decidió calcular la probabilidad final de error de ser clasificado como N0 siendo 
realmente N1. A continuación, en la tabla 21 se detalla la PFE ajustada atendiendo al número de 
ganglios analizados.
100
Tabla 21. PFE ajustada en función del número de ganglios analizados.
 Como se aprecia en esta tabla conforme aumenta el número de ganglios analizados 
disminuye la probabilidad final de error. De este modo, aquellos pacientes con un ganglio analizado 
presentaran una probabilidad final de error del 25,95%, es decir, un 25,95% de probabilidades de 
ser estadificados como pN0 cuando realmente son pN1.  A partir de 13 ganglios analizados esta 
probabilidad es menor del 5% y a partir de 24 ganglios del 1%.
 Tras este análisis, se aplicó la estadificación en 3 grupos de riesgo atendiendo a las curvas 
CUSUM calculadas previamente. De este modo, los puntos de corte elegidos fueron: riesgo 
bajo cuando la PFE fue menor a 2%, que correspondería a pacientes con más de 20 ganglios 
analizados; riesgo intermedio con cifras de PFE entre el 2 y el 15%, es decir casos con ganglios 
analizados entre 19 a 6 y riesgo alto con valores mayores a 15%, incluyendo a enfermos con 5 o 
menos ganglios analizados.
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 A continuación, en la tabla 22 se resumen las características clínicas e histopatológicas 
de la muestra atendiendo a esta clasificación en 3 grupos de riesgo. En esta tabla destacan 
diferencias estadísticamente significativas en la edad, siendo más jóvenes los pacientes con 
riesgo bajo; el grado de diferenciación, aparecieron tumores mejor diferenciados en el grupo de 
riesgo alto; la categoría de T del TNM, con un mayor número de casos T3-T4 en el grupo de bajo 
riesgo, del mismo modo el tamaño tumoral fue descendiendo conforme aumentaba el grupo de 
riesgo; el número de ganglios analizados, con una tendencia descendente conforme aumentan 
los grupos de riesgo junto con un aumento de la mortalidad general. Por otra parte, aunque no 
existieron diferencias estadísticamente significativas cabe destacar la presencia de un mayor 
número de tumores localizados en el colon sigmoide en el grupo de riesgo alto respecto a los 
otros 2 grupos; y un aumento progresivo de la mortalidad específica, recurrencia y presencia de 
metástasis a distancia con la progresión del riesgo.
 Seguidamente se calcularon las gráficas de supervivencia general. En primer lugar 
mediante los 3 grupos obtenidos mediante las gráficas CUSUM (Gráfico 24), en la cual los 
pacientes con bajo riesgo presentan una mejor supervivencia que los otros 2 grupos con 
diferencias  estadísticamente significativas (p=0,039 con el grupo de riesgo intermedio y 
p=0,009 con el de alto riesgo); sin embargo, aunque en el gráfico de supervivencia se observan 
curvas diferenciadas entre el grupo de riesgo intermedio y alto,  no se demostraron diferencias 
estadísticamente significativas mediante el test de Log Rank (p=0,188). 
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Tabla 22. Características clínicas e histopatológicas de los 3 grupos
de riesgo atendiendo a la PFE ajustada. 
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Gráfico 24 y tabla adjunta. Supervivencia general en función de los grupos de riesgo PFE.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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 En segundo lugar, y dado que la probabilidad final de error únicamente incluye a 
pacientes N0, se calculó la gráfica de supervivencia para estos 3 grupos de riesgo junto con los 
pacientes con adenopatías metastásicas (Gráfico 25). De este modo los pacientes con afectación 
ganglionar presentan una menor supervivencia que los 3 grupos de riesgo, siendo estas diferencias 
estadísticamente significativas en el grupo de riesgo bajo (p=0,001) e intermedio (p=0,002); y sin 
diferencias estadísticamente significativas respecto al grupo alto riesgo (p=0,416), es decir, en 
nuestro trabajo los pacientes N0 con una PFE>15% presentan una supervivencia similar a los N+.
 Posteriormente, se realizó un análisis similar al previo dividiendo a los pacientes con 
afectación ganglionar en N1 y N2 (Gráfico 26). En primer lugar, en este gráfico se observa un 
descenso en la supervivencia según los grupos de riesgo y lógicamente los pacientes con ganglios 
afectados presentan un peor pronóstico.  Aunque, en el caso de pacientes N1, únicamente se 
demostraron diferencias estadísticamente significativas con el grupo de bajo riesgo (p=0,005). 
Por otra parte, los pacientes N2 presentaron peor pronóstico que el resto de grupos - riesgo 
bajo, intermedio, alto y N1- con diferencias estadísticamente significativas. Por otra parte, llama 
especialmente la atención la similitud de las curvas entre los pacientes de alto riesgo y los N1 
(p=0,877).
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Gráfico 25 y tabla adjunta. Supervivencia general en función de los grupos de riesgo PFE y pN+.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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Gráfico 26 y tabla adjunta. Supervivencia general en función de los grupos de riesgo PFE y pN (6ª ed.).
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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 Finalmente, se calcularon la mediana y la media de supervivencia general para los 
distintos subgrupos de riesgo. En algunos subgrupos como el de riesgo bajo, medio y pN1, no se 
pudo calcular la mediana ya que la probabilidad de supervivencia es mayor al 50% para todo el 
tiempo de seguimiento. 
Tabla 23. Medias y medianas de supervivencia general según la PFE ajustada y pN+.
Tabla 24. Medias y medianas de supervivencia general según la PFE ajustada y pN 
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 3.3. COCIENTE GANGLIONAR O LYMPH NODE RATIO 
 A continuación, se analizaron los grupos de riesgo atendiendo al cociente ganglionar. 
Inicialmente, se compararon las características clínicas e histopatológicas de los 4 grupos de 
LNR obtenidos previamente mediante curvas CUSUM (Tabla 25). De este modo, se obtuvieron 
grupos homogéneos en cuanto a edad, tamaño tumoral, tipo histológico y número de ganglios 
analizados. Aunque no existieron diferencias estadísticamente significativas hay que remarcar 
la existencia de un mayor porcentaje de varones en los grupos de bajo riesgo (LNR1 y 2) y un 
mayor porcentaje de mujeres en los de alto riesgo (LNR3 y 4). Y en cuanto a la localización 
tumoral, donde destaca un mayor número de tumores en colon ascendente en el grupo LNR4 
y un mayor porcentaje de casos con neoplasia de sigma en el LNR2. Por otra parte, existieron 
diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la mortalidad general y específica, recidiva 
y presencia de metástasis a distancia, con un aumento de estas cifras con el aumento del LNR. 
Hay que destacar un mayor número de ganglios analizados y un mayor número de pacientes 
G2 en el grupo LNR2 respecto al resto de grupos. Del mismo modo, este grupo presentó una 
mortalidad general muy similar al grupo LNR0 (34,2% vs. 33,8%).
 Posteriormente, se calculó la gráfica de supervivencia para estos 4 subgrupos (Gráfico 
27), la cual mostró unas curvas similares para los grupos LNR0 y LNR1, los cuales presentaron 
una mejor supervivencia que los grupos LNR2 y LNR3 respectivamente. Por otra parte, el grupo 
LNR2 presentó una mejor supervivencia que el LNR3 (p=0,043). De este modo se demuestra que 
las gráficas CUSUM son un magnífico instrumento para establecer cortes discriminatorios en una 
variable continua como es el LNR.
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Tabla 25. Características clínicas e histopatológicas de los grupos de riesgo por LNR. 4 grupos.
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Gráfico 27 y tabla adjunta. Supervivencia general en función del LNR. 4 categorías
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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 Y, finalmente, se calcularon la mediana y la media de supervivencia general para los 
distintos subgrupos de riesgo. En algunos subgrupos como el LNR = 0% y LNR 1-15%. No se 
pudo calcular la mediana ya que la probabilidad de supervivencia fue mayor al 50% para todo el 
tiempo de seguimiento (Tabla 26).
Tabla 26. Medias y medianas de supervivencia general según el LNR. 4 categorías.
 Dado que el grupo LNR0 y el LNR1, presentaron una curva de supervivencia similar, se 
decidió agruparlos en un único grupo. De este modo, se obtuvieron 3 nuevos grupos:
 
 - LNR1: 0-15%
 - LNR2: 16-60%
 - LNR3: >60%
 Tal como se realizó previamente, se compararon las características de estos 3 grupos 
(Tabla 28) para demostrar que son comparables. De este modo, existieron cifras similares en 
los 3 grupos en cuanto a la edad, la localización y tamaño tumoral, tipo histológico y número de 
ganglios analizados. En cuanto al sexo destacó un mayor número de varones en el grupo LNR1 
y de mujeres en el resto, aunque sin diferencias estadísticamente significativas. Por otra parte, 
también existieron diferencias en cuanto a la localización, de esto modo en el grupo LNR3 se 
incluyeron mayor número de pacientes con tumores en colon ascendente. Según el grado de 
diferenciación tumoral el grupo LNR3 presentó un menor número de pacientes grado I, respecto 
a los otros 2 grupos.
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 Destacó un descenso en el tamaño tumoral conforme progresamos en los grupos, junto 
con un aumento en la mortalidad, tanto general como específica, recurrencia y metástasis. Por 
otra parte, existió un descenso progresivo en el seguimiento en los 3 grupos.
 Lógicamente al agrupar a los pacientes con LNR de 0 a 15%, únicamente el 17,3% de los 
casos presentaron afectación ganglionar, respecto a los otros 2 grupos en los cuales todos los 
pacientes la presentaron.
 Seguidamente se calcularon las gráficas de supervivencia atendiendo a esta clasificación 
de 3 grupos de LNR (Gráfico 28), la cual mostró una supervivencia progresiva en los 3 grupos. 
De este modo el grupo LNR 0-15% presentó una mejor supervivencia, seguido del grupo LNR 16-
60% y finalmente el grupo LNR>60%, con diferencias estadísticamente significativas (p>0,0001 y 
p=0,043).
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Tabla 27. Características clínicas e histopatológicas de los grupos de riesgo por LNR. 3 grupos.
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Gráfico 28 y tabla adjunta.  Supervivencia específica en función del LNR. 3 categorías.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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 Finalmente, se calcularon la mediana y la media de supervivencia general para los 
distintos subgrupos de riesgo. En el grupo LNR1 no se pudo calcular la mediana ya que la 
probabilidad de supervivencia fue mayor al 50% para todo el tiempo de seguimiento (Tabla 27).
Tabla 28. Medias y medianas de supervivencia general según el LNR. 3 categorías.
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 3.4. LOGARITMO DEL ODDS GANGLIONAR (LODDS)
 Por último, se empleó el LODDS con el objetivo de crear subgrupos con pronóstico similar. 
Inicialmente, del mismo modo que con los otros métodos de estadificación, se compararon las 
características de los 5 grupos de riesgo atendiendo a la clasificación por LODDS (Tabla 29). Así, 
existieron cifras similares en los 5 grupos en cuanto a la edad, la localización tumoral, el tipo 
histológico y el grado de diferenciación. Existieron diferencias estadísticamente significativas en 
el número de ganglios analizados, el grupo LODDS1 presentó un mayor número respecto al resto. 
Existió también un aumento en la mortalidad, general y específica, recurrencia y metástasis según 
aumenta el grupo de riesgo. Por otra parte, existió un descenso progresivo en el seguimiento 
en los 4 grupos. Existieron diferencias sin alcanzar la significación estadística en el sexo, donde 
los grupos de riesgo muy bajo, bajo e intermedio (LODDS 1,2 y 3) presentaron un mayor número 
de varones y los grupos de alto riesgo (LODDS 4 y 5) mayor número de mujeres. Y en cuanto a 
la localización tumoral, destacó un mayor número de neoplasia en ángulo hepático en el grupo 
LODDS5 y menor número de tumores en sigma en el grupo LODDS1. Del mismo modo, el grupo 
LODDS1 incluyó a pacientes con un mayor tamaño tumoral que el resto de grupos.
 A continuación, se calculó la gráfica de supervivencia para estos 5 subgrupos (Gráfico 
29), donde se observó una marcada diferencia entre estos. Así, el grupo LODDS1 fue el que poseía 
una mejor supervivencia, el LODDS2 una supervivencia intermedia, LODDS3 y 4, presentaron 
unas curvas de supervivencia similares y finalmente el LODDS5 una peor supervivencia. 
 Y finalmente, se calcularon la mediana y la media de supervivencia general para los 
distintos subgrupos de riesgo. En algunos subgrupos como el LODDS 1, 2 y 3 no se pudo calcular 
la mediana ya que la probabilidad de supervivencia fue mayor al 50% para todo el tiempo de 
seguimiento. 
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Tabla 29. Características clínicas e histopatológicas por grupos de riesgo de LODDS. 5 categorías. 
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Gráfico 29 y tabla adjunta.  Supervivencia general en función del LODDS. 5 categorías.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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Tabla 30. Medias y medianas de supervivencia general según el LODDS. 5 categorías.
 Seguidamente, del mismo modo que con el cociente ganglionar, dos de los grupos 
presentaron curvas de supervivencia similares por lo que se decidió agruparlos en un único 
grupo, en este caso los subgrupos con similar supervivencia fueron LODDS de -2 a -0,5 y LODDS 
de -0,5 a 0,5. De este modo, finalmente se dividió la muestra atendiendo al logaritmo de odds 
ganglionar en 4 grupos de riesgo:
 - LODDS1 (LODDS <-3,5)
 - LODDS2 (LODDS de 3,5 a -2)
 - LODDS3  (LODDS de -2 a 0.5)
 - LODDS4 (LODDS> 0,5)
 Igualmente que en la clasificación en 5 grupos, se compararon las características 
clínicas e histopatológicas de estos 4 grupos de riesgo (Tabla 32). Así, existieron cifras similares 
en los 4 grupos en cuanto a la edad, la localización tumoral, el tipo histológico y el grado de 
diferenciación. Existieron diferencias estadísticamente significativas en el número de ganglios 
analizados, el grupo LODDS1 presenta un mayor número de ganglios analizados (media de 23 
ganglios) respecto al resto. Los pacientes de los grupos LODDS 1 y 4 son más jóvenes que los 
de los grupos LODDS 3 y 4 (p=0,004). Existió también un aumento en la mortalidad, general y 
específica, recurrencia y metástasis según aumentaba el grupo de riesgo. Por otra parte, existió 
un descenso progresivo en el seguimiento en los 4 grupos. Existieron diferencias clínicamente 
relevantes que no alcanzaron la significación estadística en el sexo, donde los grupos de bajo 
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riesgo e intermedio (LODDS 1, 2 y 3) presentaron un mayor número de varones y el grupo de alto 
riesgo (LODDS4) un  mayor número de mujeres. Y en cuanto a la localización tumoral, destacó 
un mayor número de neoplasia en ángulo hepático en el grupo LODDS1 y menor número de 
tumores en sigma en el grupo LODDS4. El tamaño tumoral descendió conforme aumentó el 
grupo de riesgo según LODDS.
 A continuación, se calculó la gráfica de supervivencia para estos 4 subgrupos (Gráfico 
30), donde se observó una marcada diferencia entre estos 4 grupos. De este modo, el grupo 
LOODS1 fue el que poseía una mejor supervivencia, el LODDS2 y 3 una supervivencia intermedia, 
y finalmente el LODDS4 una peor supervivencia. Existiendo diferencias estadísticamente 
significativas mediante el test de Log-rank.
 
 Y finalmente, se calcularon la mediana y la media de supervivencia general para los 
distintos subgrupos de riesgo. En algunos subgrupos como el LODDS 1, 2 y 3 no se pudo calcular 
la mediana ya que la probabilidad de supervivencia fue mayor al 50% para todo el tiempo de 
seguimiento (Tabla 31).
 Tabla 31. Medias y medianas de supervivencia general según el LODDS. 4 categorías.
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Tabla 32. Características clínicas e histopatológicas por grupos de riesgo de LODDS. 4 categorías.
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Gráfico 30 y tabla adjunta.  Supervivencia general en función del LODDS. 4 categorías.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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 4. CORRESPONDENCIA ENTRE LOS
 DISTINTOS MÉTODOS DE ESTADIFICACIÓN
 Se analizó la correspondencia entre los métodos empleados anteriormente, 
fundamentalmente el LODDS y el LNR frente al “gold standard”, es decir la clasificación TNM.
 4.1. RATIO GANGLIONAR
 Incialmente, se analizó la correspondencia entre el LNR y la clasificación N del TNM. Tal 
como se observa en el gráfico 31:
 - El grupo de LNR1 (LNR 0-15%) se formó fundamentalmente por pacientes pN0, incluyó 
también a pN1 con 7 o más ganglios analizados. No incluyó a pacientes pN2.
 - El grupo LNR2 (LNR 16-
60%) incluyó tanto a pacientes pN1 
con menos de 7 ganglios analizados 
y a pN2 con un elevado número 
de ganglios analizados. Con una 
mayor frecuencia de pacientes pN1. 
Ningún pN0 fue incluido en este 
grupo.
 - El grupo LNR3 (LNR> 60%) 
se compuso fundamentalmente 
de pacientes pN2 con mínima 
expresión de pacientes pN1 con 3 o 
menos ganglios analizados.
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4.2. LOGARITMO DEL ODDS GANGLIONAR
 Seguidamente, se comparó la clasificación LODDS con la categoría N del TNM y 
posteriormente con el LNR (Gráficos 32, 33 y 34; tablas 33, 34 y 35). De este modo:
 - El grupo LODDS1 (LODDS≤-3,5) estuvo formado únicamente por pacientes N0 con más 
de 17 ganglios analizados. 
 - El grupo LODDS2 (LODDS de -3,5 a -2) incluyó fundamentalmente a pacientes pN0 con 
menos de 17 ganglios analizados, seguido de pN1a con más de 5 ganglios analizados y de pN1b 
con más de 21 ganglios analizados. No incluyó a pacientes pN2.
 - El grupo LODDS3 (LODDS de 
-2 a 0,5) presentó a pacientes de todas 
las categorías del TNM con un mayor 
porcentaje de pacientes pN1, con un 
ratio ganglionar de 0% hasta al 58%. 
 - El grupo LODDS4 (LODDS>0,5) 
estuvo formado únicamente por 
pacientes con afectación ganglionar, 
siendo la categoría más numerosa la 
pN2. Con un ratio ganglionar de 64% al 
100%.
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Tabla 33. Correspondencia entre la clasificación N y LODDS.
Tabla 34. Correspondencia entre LODDS y las 3 categorías del LNR.   
Tabla 35. Correspondencia entre LODDS y las 4 categorías del LNR.  
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Gráfico 33. Correspondencia entre estadios condensados y LODDS.
Gráfico 34. Correspondencia entre LODDS y las 4 categorías del LNR.   
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Tabla 36. Correspondencia entre estadios ganglionares, LODDS y LNR.
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 5. ANÁLISIS MULTIVARIANTE
 Tras el análisis de la supervivencia en función de los diversos subgrupos de riesgo se 
decidió calcular los factores relacionados con la mortalidad general, de este modo se calculó la 
siguiente regresión de Cox (Tabla 37) incluyendo los principales factores que influyen en esta: 
LODDS, LNR, número de ganglios afectos y categoría T avanzada, es decir T3 y T4. 
Tabla 37. Regresión de Cox sobre la mortalidad general.
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 6. INFLUENCIA DE LOS DISTINTOS MÉTODOS
 DE ESTADIFICACIÓN SEGÚN EL NÚMERO DE
 GANGLIOS ANALIZADOS
 Inicialmente, del mismo modo que se ha realizado en los distintos apartados del 
presente trabajo se analizó la clasificación TNM debido a que la misma es considerada como el 
“Gold standard” para la estadificación del cáncer de colon.  A nivel mundial se acepta 12 como 
el número mínimo de ganglios a analizar en el cáncer de colon, ya que con cifras inferiores se ha 
demostrado que existirían un mayor número de errores en la estadificación27,70-73,78.
 6.1. CORTE DE 12 GANGLIOS ANALIZADOS
 De este modo, se calcularon las gráficas de supervivencia en pacientes con menos de 
12 ganglios analizados y en aquellos con 12 o más ganglios analizados. Se emplearon tanto los 
estadios condensados como la categoría N para analizar la influencia del número de ganglios 
analizados en la clasificación TNM. Así, en las gráficas 35 y 36 se analizó la supervivencia según 
el estadio condensado en pacientes con menos de 12 ganglios analizados y en aquellos con 12 o 
más ganglios obtenidos, en estas gráficas llama la atención que en los pacientes con menos de 
12 ganglios analizados el estadio II presenta una supervivencia similar a la del estadio III (Log-
rank=0,095) y se diferencia claramente de los pacientes estadio I, con diferencias estadísticamente 
significativas (Log-rank<0,0001). Sin embargo, en aquellos con 12 o más ganglios analizados los 
pacientes estadio II presentan una mejor supervivencia, más similar a la de los estadios I (Log-
Rank=0,411) y con diferencias estadísticamente significativas con el estadio III (Log- Rank=0,034).
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Gráfico 35. Supervivencia según estadios condensados
en pacientes con menos de 12 ganglios analizados.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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Gráfico 36. Supervivencia según estadios condensados en pacientes
con 12 o más ganglios analizados.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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Seguidamente se analizó la influencia del número de ganglios analizados sobre la supervivencia 
en función de la categoría N de la clasificación TNM en su sexta edición. De este modo, tal 
como se observa en los gráficos 37 y 38, en los pacientes con menos de 12 ganglios analizados 
existen 3 curvas de supervivencia diferenciadas para los 3 grupos aunque únicamente se han 
demostrado diferencias estadísticamente significativas entre los N0 y los N2 (Log-rank = 0,012). 
Por otra parte, en los pacientes con 12 o más ganglios analizados, los casos N1 presentan una 
supervivencia similar a los N0 sin diferencias estadísticamente significativas entre ambas (Log-
rank= 0,273). Tanto los N0 como los N1 presentan una mejor supervivencia que los N2 con 
significación estadística (Log-rank <0,0001 y de 0,023 respectivamente).
 Del mismo modo, llama la atención una peor supervivencia en las 3 categorías en los 
pacientes con menos de 12 ganglios analizados que en aquellos con 12 o más ganglios analizados.
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Gráfico 37. Supervivencia según la categoría N del TNM (6ª ed.)
en pacientes con menos de 12 ganglios analizados.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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Gráfico 38. Supervivencia según la categoría N del TNM (6ª ed.)
en pacientes con 12 o más ganglios analizados.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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 A continuación, se estudiaron los nuevos métodos de estadificación (LNR y LODDS) 
según el número de ganglios analizados, debido a la influencia directa de este número con la 
supervivencia.
 En primer lugar, y debido a la importancia de la cifra de 12 ganglios analizados, comentada 
ampliamente en el presente trabajo, se dividió la muestra en 2 grupos: aquellos pacientes con 
menos de 12 ganglios analizados y aquellos con un número igual o mayor a 12.
 Tras ser divididos en estos 2 grupos, se compararon ambos métodos con la clasificación 
TNM, con el objetivo de disminuir el número de subgrupos y de este modo facilitar el análisis, se 
empleó la sexta edición del TNM para la categoría N. 
 En primer lugar, se analizó el cociente ganglionar debido a la falta de influencia del 
número de ganglios analizados en los pacientes sin afectación ganglionar mediante este método 
se analizaron únicamente a los pacientes con afectación ganglionar. De este modo, se observa 
una incorrecta discriminación entre N1 y N2 en los pacientes con menos de 12 ganglios analizados 
(Gráfico 39A). De este modo aparecen múltiples casos N1 con un elevado cociente ganglionar 
que se entremezclan con los N2. En el caso de los pacientes con 12 o más ganglios analizados 
(Gráfico 39B) existe una mejor discriminación, aunque no llega a ser perfecta.
 Posteriormente, se realizó un análisis similar con el logaritmo de odds ganglionar, 
esta vez sí que incluyeron a los pacientes pN0 ya que mediante este método el número de 
ganglios analizados influyen en el pronóstico. En este caso, en los pacientes con menos de 12 
ganglios analizados (Gráfico 40A) el LODDS se consiguió una discriminación aceptable en casos 
N0 y N1 con cifras altas de LODDS, que mejora notablemente sin alcanzar la perfección en los 
pacientes con 12 o más ganglios analizados (Gráfico 40B). Y finalmente se calcularon las curvas 
de supervivencia según el LNR (Gráfico 41) y el LODDS (Grafica 42) para pacientes con menos de 
12 ganglios analizados.
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Gráfico 39. Cociente ganglionar frente a pN en pacientes con menos de 12 ganglios analizados
(Gráfico 39A) y en aquellos con 12 o más (Gráfico 39B).
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Gráfico 40. LODDS frente a pN. En pacientes con menos de 12 ganglios analizados
(Gráfico 40A) y en aquellos con 12 o más (Gráfico 40B).
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Gráfico 41. Supervivencia general según LNR en pacientes con menos de 12 ganglios analizados.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
UNIVERSITAT DE VALÈNCIA · Facultat de Medicina / Departament de Cirurgia 
139
Gráfico 42. Supervivencia general según LODDS en pacientes con menos de 12 ganglios analizados.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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 6.2. CORTE DE 20 GANGLIOS ANALIZADOS
 Tras este análisis y con el objetivo de aumentar la calidad del análisis ganglionar se 
decidió aumentar este punto de corte hasta 20 ganglios analizados. Del mismo modo que se 
realizó previamente para el corte de 12 ganglios se analizó como influye esta cifra en el LNR y 
LODDS, inicialmente comparándolos con el TNM y posteriormente se calcularon las curvas de 
supervivencia según ambos métodos en pacientes con menos de 20 ganglios analizados.
 Inicialmente se analizó la correspondencia del LNR con la categoría N del TNM en su 
sexta edición. Del mismo modo que el análisis previo se analizaron únicamente a los pacientes 
con afectación ganglionar. De este modo, se observa una incorrecta discriminación entre N1 y 
N2 en los pacientes con menos de 20 ganglios analizados (Gráfico 43A), así aparece un acúmulo 
de pacientes con cifras bajas de LNR que corresponde a pacientes pN1 y otro acúmulo en el 
extremo opuesto de la gráfica que corresponde a pacientes con cifras elevadas de LNR que 
corresponde a casos pN2. No obstante, aparecen múltiples casos pN1 con un elevado cociente 
ganglionar que se entremezclan con los pN2. En el caso de los pacientes con 20 o más ganglios 
analizados (Gráfico 43B) existe una discriminación perfecta.  Posteriormente, se realizó un análisis 
similar con el logaritmo de odds ganglionar, esta vez sí que incluyeron a los pacientes pN0 ya que 
mediante este método el número de ganglios analizados sí que influye en el pronóstico. En este 
caso, en los pacientes con menos de 20 ganglios analizados (Gráfico 44A) el LODDS no consigue 
una correcta discriminación con casos entremezclados en las distintas categorías N. En el caso 
de pacientes con más de 20 ganglios analizados (Gráfico 44B) se consigue una discriminación 
perfecta.
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Gráfico 43. LNR frente a pN. En pacientes con menos de 20 ganglios analizados
(Gráfico 43A) y en aquellos con 20 o más (Gráfico 43B).
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Gráfico 44. LODDS frente a pN. En pacientes con menos de 20 ganglios analizados
(Gráfico 44A) y en aquellos con 20 o más (Gráfico 44B).
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 Finalmente se calcularon las curvas de supervivencia según el LNR (Gráfico 45) y el 
LODDS (Gráfico 46) para pacientes con menos de 20 ganglios analizados.
Gráfico 45. Supervivencia general según LNR en pacientes con menos de 20 ganglios analizados.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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Gráfico 46. Supervivencia general según LODDS en pacientes con menos de 20 ganglios analizados.
Valores de p para el test Log Rank por parejas sobre los estratos.
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 7. NÚMERO MÍNIMO DE GANGLIOS A
 ANALIZAR EN EL CÁNCER DE COLON
 Inicialmente, mediante la PFE, se calculó cual sería el número mínimo de ganglios que 
deberían analizarse en el cáncer de colon para una correcta estadificación ganglionar (Tabla 38). 
De este modo, si aceptamos 0,05 como un error aceptable, 8 sería el número mínimo de ganglios 
a analizar en nuestro trabajo. Pero si quisiéramos obtener un error menor deberíamos aumentar 
estas cifras.
 Seguidamente, se calculó cuál sería este mínimo número ganglios a analizar para un 
correcto análisis ganglionar mediante gráficas CUSUM. Y tal como se puede observar en el 
gráfico 47, hasta unos 12 ganglios analizados se acumulan las probabilidades del resultado 
de muerte que, si se analiza desde un punto de vista práctico, significa que con menos de 12 
ganglios se está favoreciendo ese resultado. Después, se sigue por encima del nivel 0 pero con 
intensidad decreciente, hasta que se llega a aproximadamente 20 ganglios, donde la tendencia 
se estabiliza. De este modo, más de 20 ganglios analizados ya no se produce un acúmulo del 
riesgo de mortalidad, ya que no restan de forma patente sobre la mortalidad acumulada, más 
allá del riesgo general que tienen los enfermos de toda la serie en conjunto. Por este análisis se 
podría deducir como norma general que el número mínimo de ganglios extirpados debería ser 
20 o más, y nunca menos de 12.
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Tabla 38. PFE en función del número de ganglios analizados.
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Gráfico 47. Curva CUSUM: Mortalidad general en función del número de ganglios analizados.
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 El carcinoma colorrectal se ha situado como el cáncer más frecuente en ambos sexos 
en el mundo occidental, con una incidencia estimada de más de 400.000 casos nuevos por año 
en Europa4. Siendo la supervivencia media a los 5 años en pacientes sin afectación ganglionar 
superior al 75%. Sin embargo, cuando existe afectación ganglionar ésta desciende hasta el 30-
60%28. La provincia de Castellón se encuentra al norte de la Comunidad Valenciana, en la región 
Este de la Península Ibérica. En nuestro medio, según los datos disponibles, esta distribución 
puede considerarse similar a otras áreas europeas mediterráneas7. 
 Con el objetivo de hacer más clara la exposición, se ha dividido el apartado de la discusión 
en diferentes subapartados, analizando cada uno de los puntos de interés del estudio de manera 
individual y pormenorizada. 
 1. PREVALENCIA DE LAS VARIABLES
 EPIDEMIOLÓGICAS E HISTOPATOLÓGICAS
 Las características epidemiológicas de la muestra utilizada para el presente estudio son 
comparables a las publicadas en la literatura científica. De este modo, la mediana de edad fue 
de 72 años (rango 30-95), similar a las descritas por Ricciardi y cols124 con una mediana de 72 
años, por Johnson y cols26 con una media de 68,6 años, por Vather y cols74 con una media de 
70 años y por Wang121 con una media de 69,2 años. En cuanto al sexo no existieron diferencias 
estadísticamente significativas, con una proporción similar de hombres y de mujeres (54,1% y 
45,9% respectivamente), coincidiendo con la mayor parte de los trabajos26,28,42,74,124.
Discusión
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 La localización tumoral más frecuente en nuestra serie fue el colon sigmoide con un 
39,6% de los casos, porcentaje similar al de otras publicaciones28,42,131. En cambio, tanto el grupo 
de Johnson como el de Ricciardi26,124 encontraron una frecuencia similar de tumores en el colon 
derecho y en el izquierdo. 
 El grado de diferenciación tumoral más frecuente fue el moderadamente diferenciado 
con el 62,3% de los casos, cifras similares a las obtenidas por los grupos de Swanson27, Johnson26 
y Chang131.
 En cuanto a la clasificación TNM, el 5,6% de los pacientes fueron estadificados como 
pT1, el 15,4% como pT2, el 66,6% como pT3 y el 11,4% como pT4. En otras series el pT más 
frecuentemente encontrado fue, del mismo modo que en nuestra serie, el pT3122,124,131,132. Es 
posible que existan diferencias epidemiológicas en cuanto a la distribución geográfica de los 
tumores, los programas de diagnóstico precoz, etc. pero que no han podido ser evaluados en el 
presente estudio. 
 El porcentaje de tumores pN0 fue del 63,3% frente al 36,6% con ganglios positivos, 
cifras similares a las obtenidas tanto por los grupos de Persani133, con unas cifras de 36,8% de 
pacientes con afectación ganglionar, por Ricciardi y cols124 con un 34,5 % de casos con infiltración 
de ganglios linfáticos, y por Chang y cols131 con un 41% de casos con metástasis ganglionar. 
 La mediana de ganglios analizados fue de 10 ganglios, cifra que se encuentra por debajo de 
los 12 ganglios recomendados por distintas sociedades científicas. Sin embargo, existen diversos 
de trabajos, especialmente aquéllos con un análisis poblacional como el aquí presentado, en 
los cuales tampoco se pudo alcanzar esta cifra26,124,134,135. No obstante, la justificación de este 
bajo número de ganglios analizados podría deberse a múltiples factores dependientes, por una 
parte, del paciente, por otra parte, del cirujano y, por último, del estudio anatomopatológico, 
expuestos en el apartado de correspondiente de la introducción. De este modo, en nuestra serie 
en más de la mitad de los pacientes (56,3%) se analizó un número menor a 12 ganglios. Como 
se ha dicho anteriormente, el número de ganglios analizados puede tener gran importancia en 
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cuanto al pronóstico y posibilidades de tratamiento por lo que éste es un dato que habría que 
revisar para mejorar la calidad del estudio ganglionar y, de este modo, ofrecer a los pacientes 
una estadificación más aproximada, que se corresponderá con un tratamiento correcto y mejor 
supervivencia.
 Treinta y nueve pacientes (7,1%) presentaron recidiva locorregional. En la literatura 
internacional aparecen tasas similares, alrededor del 6% a los 5 años136-138. Aparecieron metástasis 
a distancia durante el seguimiento en el 16,7% de los casos, en la literatura135,136 se describen 
cifras entre el 20 y el 50%139,140.
 La supervivencia a los 5 años fue del 71%, similar a la publicada por trabajos sobre 
pacientes con cáncer de colon en estadios I-III, como los de Arslan y cols141 con un 70,2% o los de 
Chang131 con un 70,4%. 
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 2. FACTORES QUE MODIFICAN EL NÚMERO
 DE GANGLIOS OBTENIDOS
 El número de ganglios analizados en el cáncer de colon es muy variable entre los distintos 
casos y debido a la importancia que presenta este número en el pronóstico de estos pacientes 
resulta fundamental analizar los posibles factores que podrían alterar su correcto análisis. Tal 
como se comentó en el apartado de introducción, existen principalmente 3 factores que podrían 
modificar el número de ganglios analizados: aquellos dependientes del propio paciente, aquellos 
que dependen del cirujano y los que dependen del anatomopatólogo. En nuestro trabajo se 
analizaron únicamente los relacionados con el paciente dejando de lado a los relacionados con 
el cirujano y el anatomopatólogo, debido a que se trata de un estudio retrospectivo y no se 
pudieron obtener las variables necesarias para su análisis. Sin embargo, su estudio habría sido 
de gran utilidad ya que sobre estos se podría actuar de forma directa, creando protocolos de 
actuación y con formación específica que podría incluir subespecialización tanto de cirujanos 
como de patólogos.
 En cuanto a los factores relacionados con el paciente y el tumor, nuestros resultados 
coinciden con la literatura internacional33,38-42 en las variables estudiadas: tipo de resección, 
sexo, edad y tamaño tumoral. Así, en el presente estudio se obtuvo un aumento del número de 
ganglios analizados en las resecciones derechas, con aumento del 7,6% en el número de ganglios 
analizados respecto a las resecciones izquierdas, con una media de 12,7 ganglios analizados en 
las resecciones derechas frente a 11,8 en las izquierdas.
 La edad se demostró en nuestra serie como otro factor modificador del número de 
ganglios analizados. Coincidiendo con diversos estudios32,33 los pacientes añosos presentaron un 
menor número de ganglios analizados respecto a los más jóvenes. De este modo, por grupos 
de edad, los pacientes menores de 60 años presentaron un aumento del 15,8% en el número 
ganglios analizados respecto a los pacientes de 60 a 75 años y un incremento del 46,9% respecto 
a los mayores de 75. Dicha disminución podría deberse a la involución de los ganglios linfáticos 
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con la edad y por otra parte a la realización de resecciones más limitadas en pacientes de edad 
avanzada, los cuales suelen asociar un mayor número de enfermedades asociadas32,33. 
 Por otra parte, se demostró una relación directa entre el tamaño tumoral y el número 
de ganglios analizados, de este modo los tumores mayores de 5 cm presentaron un aumento 
del 16,3% en la cifra de ganglios analizados respecto a los tumores entre 2,5 y 5 cm y un 
incremento del 26% respecto a los menores de 2,5 cm. Hay que recordar que esta relación ha 
sido ampliamente demostrada en la literatura33,37,38. 
 Coincidiendo con diversos trabajos32-34, no se demostraron diferencias en cuanto al sexo 
con una media de 11 ganglios analizados tanto en hombres como en mujeres, por lo que el sexo 
no puede considerarse, con los datos disponibles, como un factor modificador en el número de 
ganglios analizados.
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 3. ANÁLISIS MULTIVARIANTE
 En el análisis multivariante realizado, tal como se observa en la regresión de Cox de la 
página 142 (Tabla 37), de los múltiples factores implicados en la mortalidad por cáncer de colon, 
el LODDS y los tumores avanzados (T3 y T4) fueron los únicos que demostraron una relación 
estadísticamente significativa (p=0,004 y p<0,0001). Ambas variables actuaron como factores de 
riesgo, ya que en ambos casos el coeficiente beta fue positivo (0,369 y 0,727 respectivamente). La 
cuantía de este aumento del riesgo viene definida por el odds, de modo que los pacientes con una 
cifra concreta de LODDS presentaron un riesgo 1,447 veces mayor de mortalidad respecto a aquellos 
con una cifra inmediatamente menor. Por su parte, los tumores avanzados presentaron un riesgo 
aproximadamente 2 veces mayor de mortalidad que los tumores iniciales (T1 y T2). En presencia de 
estos dos factores, ni el número de ganglios positivos ni el cociente ganglionar mostraron influencia 
en la supervivencia en la regresión de Cox. Ello significa que es más bien el balance entre la cifra 
de ganglios positivos con respecto a los negativos, o viceversa, lo que cuenta para la supervivencia, 
más que cualquiera de ellos por separado. En resumen, en el presente estudio se han identificado 
como factores de riesgo independiente para la mortalidad en el cáncer de colon el LODDS y la 
categoría T avanzada (T3 y T4).
 En la literatura científica internacional existe, por una parte, gran evidencia que tanto la 
categoría T del TNM como el tamaño tumoral están relacionados directamente con la mortalidad 
como se demuestra en diversos estudios33,37,38, del mismo modo que sucede en nuestra serie. 
 Por otra parte, el papel del LODDS y del LNR es controvertido. Existen diversos trabajos que, 
coincidiendo con nuestros resultados, demostraron la relación directa del LODDS con la mortalidad 
y sin evidenciar relación con el LNR; de este modo, Aslan y cols141 con una serie de 444 pacientes con 
cáncer de colon demostraron dicha relación únicamente con el LODDS. Del mismo modo, Pesiani y 
cols133 con una serie de 258 pacientes con cáncer de colon no metastásico demostraron mediante 
una regresión de Cox dicha relación con el LODDS, la cual no se cumplía con el LNR. Calero y cols142 
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en un trabajo con 326 casos (en este caso en cáncer de estómago) demostraron del mismo modo 
que existe relación directa entre el LODDS y la mortalidad; la cual no sucede con el LNR. 
 Otros autores125,126, por su parte, demostraron que ambos métodos estarían relacionados 
directamente con la mortalidad.  
 Por otra parte, Liu y cols127 en un trabajo de 372 pacientes también con cáncer gástrico 
demostraron que el LNR era el mejor predictor de la supervivencia general con mejores resultados 
que el LODDS.
 Muchas de estas discrepancias se deben a que la variable incluida en la regresión 
multivariante no se introduce en forma continua como en nuestro estudio, sino ya categorizada. 
Esto hace que se pierda parte de su poder estadístico apareciendo el fenómeno del sobreajuste. 
Aunque para establecer grupos de pronóstico diferenciado no haya otro remedio que categorizar 
variables continuas, para detectar su poder pronóstico independiente estas variables provenientes 
de un recuento se deben introducir en formato continuo en una regresión multivariante.
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 4. CÁLCULO DE PUNTOS DE CORTE ÓPTIMOS
 MEDIANTE GRÁFICAS CUSUM PARA LA
 CREACIÓN DE SUBGRUPOS DE RIESGO
 El principal inconveniente de los métodos de estadificación basados en la obtención 
de scores de riesgo, tales como los empleados en el presente estudio (PFE, LNR o LODDS), es 
establecer los puntos de corte correctos para la obtención de los diversos grupos de pronóstico 
diferenciado. La división lógica por cuartiles muchas veces utilizada obtiene unos grupos no 
muy similares en cuanto al número de casos, además el tamaño de la muestra está maximizado 
para cada grupo, y por añadidura, el poder estadístico, pero tiene el inconveniente de poder 
mezclar dentro de cada grupo casos con distinto riesgo que podría ser a su vez diferenciado. 
Tal como se comentó en el apartado de introducción, en el 75% de los pacientes con cáncer de 
colon con indicación de tratamiento quirúrgico no existirá infiltración ganglionar en el estudio 
anatomopatológico del espécimen quirúrgico124. Con lo cual, existirá un mayor número de 
pacientes con scores bajos o muy bajos. De este modo, en la literatura internacional se han 
descrito multitud de puntos de corte para estos 3 métodos, fundamentalmente para el cociente 
ganglionar debido la mayor generalización de su uso. Así, Berger y cols122 en un trabajo de 3411 
pacientes con cáncer de colon estadios II y III describieron 4 grupos: LNR<5%, LNR 5%-19%, LNR 
20%-39% y LNR≥40%. Por otra parte, el grupo de Edler134 en un estudio similar con 1025 casos, 
agrupó a los pacientes en 4 grupos: LNR<2%, LNR 2%-49%, LNR 50%-69% y LNR 70%-100%. Le 
Voyer y cols.28 por su parte crearon únicamente 3 grupos de riesgo: LNR 1%-10%, LNR 11%-40% 
y LNR>40%. Estas diferencias se reafirmaron en el metaanálisis del grupo de Ceelen30 donde de 
los 14 trabajos incluidos, únicamente 2 presentaron unos mismos puntos de corte (Tabla 39). Por 
otra parte, los criterios para la definición de estos puntos de corte también son heterogéneos en 
los diversos trabajos. En algunos trabajos se basan en la media del LNR, en otros en el ratio de 
los cuartiles y en otras mediante reclasificación basada en el análisis de Kaplan-Meyer.
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Tabla 39. Puntos de corte para el LNR en diversos trabajos.
 En cuanto al LODDS, aunque existen pocos trabajos al respecto, los puntos de corte 
también son muy variables. De este modo, Arslan y cols.141 clasificaron la muestra en 3 categorías 
LODDS0 (LODDS ≤-1,36), LODDS1 (LODDS de -1,36 a -0,53) y LODDS2 (LODDS> -0,53). Por otra 
parte, Wang y cols.130 la dividieron en 5 grupos, LOODS1 (LODDS < −2.2), LODDS2 (LODDS de 
−2,2 a −1,1), LODDS3 (LODDS de −1,1 a 0), LODDS4 (LODDS de 0 a 1,1) y LODDS5 (LODDS ≥1,1). 
El grupo de Chang131 por su parte dividió a la muestra en 4 grupos: LODDS ≤-0,92, LODDS de 
-0,91 a -0,62, LODDS de -0,61 a -0,26 y LODDS ≥ 0,25. Estas diferencias en los puntos de corte 
en los diversos trabajos podrían identificarse como un sesgo de selección ya que los subgrupos 
obtenidos están fuertemente condicionados por estos puntos de corte y, de este modo, podrían 
condicionar los resultados del trabajo. 
 En este sentido, debido a su capacidad de detectar los sutiles cambios en las tendencias, 
las gráficas CUSUM pueden ser empleadas, del mismo modo que en este trabajo, con el objetivo 
de establecer puntos de corte óptimos para la creación de subgrupos de riesgo, más bien basados 
en el riesgo propiamente dicho que en artificios matemáticos dirigidos a maximizar el poder 
estadístico en lugar de atender a la propia tendencia del riesgo.
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 El cálculo de estos subgrupos se realiza observando los cambios en las tendencias 
en dichas gráficas. En nuestro caso se calcularon 3 gráficas CUSUM cada una de ellas para 
establecer los grupos de riesgo para la PFE (Gráfico 19), LNR (Gráfico 20) y LODDS (Gráfico 21) 
respectivamente. De este modo, se dibujó la gráfica de sumas acumuladas entre el score de 
riesgo correspondiente y la mortalidad específica como variable cualitativa binaria; siendo 
sencilla la interpretación visual de estos cambios de tendencia que definirán los puntos de corte, 
tal como se demuestra en estas 3 gráficas del apartado de resultados. Obteniéndose, tal como 
se observa en las tablas 22, 28 y 31, pacientes agrupados por supervivencia.
 Otra gran ventaja de esta técnica es su reproducibilidad, por lo que de este modo se 
puede ajustar a los distintos tipos de muestras con el objetivo de seleccionar los puntos de corte 
más óptimos en cada caso. 
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 5. REPERCUSIÓN DEL ESTUDIO GANGLIONAR
 EN EL PRONÓSTICO DE LOS PACIENTES CON
 CÁNCER DE COLON
 El factor más importante para el pronóstico en el cáncer de colon es, tras la presencia 
de metástasis a distancia y el factor T, la afectación ganglionar. De este modo, mediante diversos 
métodos de estadificación (PFE, LNR y LODDS) se clasificaron a los pacientes en distintos 
subgrupos de riesgo para su estudio, tomando como estándar de estadificación la clasificación 
TNM. 
 Inicialmente, tal como se ha analizado en el apartado anterior, se calcularon los puntos 
de corte para la obtención de subgrupos mediante gráficas CUSUM, las cuales han demostrado 
en nuestro trabajo que son un magnífico instrumento para establecer cortes discriminatorios en 
variables continuas como la probabilidad final de error, el cociente ganglionar y el logaritmo de 
odds, las cuales se han comentado en el apartado previo.
 5.1 CLASIFICACIÓN TNM 
 Debido a su amplio conocimiento y a la generalización de su empleo a nivel mundial, 
se consideró esta clasificación y más concretamente a su séptima edición como el estándar de 
clasificación pronóstica en el cáncer de colon. Los estadios condensados se emplean generalmente 
en los registros de tumores debido a su capacidad para agrupar a los pacientes con pronósticos 
similares y facilitar su estudio.
 Este método es capaz de dividir a los pacientes en distintos subgrupos con un pronóstico 
similar, siendo la afectación ganglionar uno de los pilares fundamentales de esta clasificación, 
ya que diferencia a los estadios precoces (I y II) sin afectación ganglionar de los avanzados (III) 
con infiltración ganglionar13,14. De este modo, tal como se observa en el gráfico 22, el estadio 
condensado de la TNM está relacionado directamente con la supervivencia. Así, a medida 
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que aumenta el estadio disminuye la supervivencia, observándose curvas de supervivencia 
diferenciadas para cada estadio condensado. Por otra parte, si analizamos la categoría N del 
TNM, y tal como se desprende de los resultados del gráfico 23, del mismo modo que con los 
estadios condensados, al aumentar la categoría N disminuye la supervivencia, con diferencias 
estadísticamente significativas entre los 3 grupos. 
 La clasificación TNM tiene su fundamento demostrado por diversos trabajos y que 
se confirma con los resultados de nuestro trabajo. No obstante, hay que recordar que esta 
clasificación presenta como principal inconveniente no tener en cuenta el número de ganglios 
analizados, siendo este un factor de tipo pronóstico demostrado70,71,79,80,82,83, ya que de este 
modo se minimizan los posibles errores en la estadificación del paciente. Por este motivo, a 
continuación se analizarán diversos métodos de estadificación que sí que tienen en cuenta esta 
variable, como lo son la probabilidad final de error, el ratio ganglionar y el logaritmo de odds.
 5.2. PROBABILIDAD FINAL DE ERROR
 Iniciamos el análisis de los métodos de estadificación con la probabilidad final de error 
dada la amplia experiencia de nuestro grupo con este método, la cual abarca tanto el cáncer de 
colon90, el cáncer gástrico88 y el cáncer de mama89. 
 En primer lugar, en el gráfico 24 se evidencia una relación directa entre la PFE y la 
mortalidad, es decir a mayor grupo de riesgo mayor mortalidad. A continuación, se añadió a 
esta gráfica de supervivencia la variable de pacientes con afectación ganglionar (Gráfico 25); 
de este modo, los pacientes con metástasis ganglionares presentaron un peor pronóstico que 
aquellos clasificados en los 3 grupos de riesgo; sin embargo, lo destacable de este análisis es que 
no existen diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes pN+ y los pacientes de 
alto riesgo. Es decir, en nuestro trabajo los pacientes categorizados como alto riesgo por la PFE 
presentaron una supervivencia similar a aquellos con afectación ganglionar. 
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 Finalmente, con el objetivo de aumentar la precisión en este análisis, se categorizó a 
estos pacientes con infiltración ganglionar en pN1 y pN2. De este modo, a tenor de los resultados 
del gráfico 26 y su tabla contigua, en primer lugar, se observa de forma lógica que los pacientes 
pN2 presentan un peor pronóstico que el resto de grupos, del mismo modo el grupo de bajo 
riesgo presenta una mejor supervivencia que el resto. No obstante, lo destacado de este gráfico 
es la similitud de las curvas de supervivencia entre los pacientes de alto riesgo y los pN1. De este 
modo, podemos afirmar que en nuestro trabajo los pacientes pN1 tienen una supervivencia 
similar a los pacientes de riesgo alto mediante el método de la probabilidad final de error.
 El objetivo de este método es calcular la probabilidad que tiene un paciente con un 
número insuficiente de ganglios analizados de ser clasificado como pN0 siendo realmente pN1, 
con las consecuencias clínicas y pronósticas que esto acarrearía, habiéndose demostrado un 
beneficio significativo de la quimioterapia en los pacientes en estadio III, es decir aquellos con 
afectación ganglionar26,31,155. En el caso del cáncer de colon cobra gran importancia la correcta 
estadificación de estos pacientes, dado que la mayoría de los casos no presentarán afectación 
ganglionar al diagnóstico. En diversos estudios alrededor del 60% de los pacientes no presentaron 
afectación ganglionar al diagnóstico, en el presente trabajo el 63,3% fueron estadificados como 
pN0. Este modelo matemático basado en el teorema de Bayes se ha empleado con éxito para la 
identificación de grupos con pronósticos similares en diversos cánceres en la literatura83,156,157. 
 5.3. COCIENTE GANGLIONAR
 En nuestro trabajo, a tenor de los resultados obtenidos en el gráfico 27 podemos llegar 
a la conclusión que los pacientes con afectación ganglionar y un elevado número de ganglios 
analizados presentan una supervivencia similar a los pacientes N0. 
 Por otra parte, en el gráfico 28, se demuestra la utilidad del cociente ganglionar en 
la estadificación de pacientes con cáncer de colon no metastásico al ser capaz de obtener 
subgrupos con pronóstico diferenciados, tal como se ha comunicado ampliamente en la 
literatura internacional, el cual ha demostrado ampliamente la superioridad frente a la clásica 
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clasificación TNM, de este modo  Ceelen y cols30 realizaron en el año 2010 un metaanálisis que 
incluía 16 estudios con un total de 33.984 pacientes diagnosticados de cáncer de colon y recto, 
identificando al LNR como un factor pronostico independiente para los pacientes en estadio III. 
Por su parte Moug y cols152 evidenciaron significación en todos los estadios tumorales. Una de las 
ventajas del LNR es no depender de un número mínimo de ganglios a analizar tal como sucede 
con la clasificación TNM, en el siguiente apartado de la discusión se profundizará sobre este 
tema.
 5.4. LOGARITMO DEL ODDS GANGLIONAR
 Finalmente, se completó el trabajo analizando el logaritmo de odds ganglionar, el cual 
es capaz de obtener un grupo de muy	bajo	riesgo	que no se obtiene con otros métodos, la mejor 
supervivencia de este subgrupo se debe fundamentalmente a que únicamente incluye a pacientes 
pN0 con una alta calidad en el análisis ganglionar. Siendo la media de ganglios analizados en este 
subgrupo de 23, muy superior a la de los otros 3 subgrupos, la cual se sitúa alrededor de 11; y tal 
como se ha comentado en múltiples ocasiones en este trabajo el número de ganglios analizados 
está directamente relacionado con el pronóstico, de este modo, los pacientes sin afectación 
ganglionar y con un alto número de ganglios analizados serán aquellos que presenten un mejor 
pronóstico. Del mismo modo, incluye a pacientes con una mayor predisposición a presentar un 
número mayor de ganglios analizados, con una mayor proporción de neoplasias localizadas en el 
colon derecho, este dato tiene una gran importancia, ya que tal como se comentó previamente 
y coincidiendo con los resultados de la literatura33,38-40, en las resecciones derechas se obtienen 
una media superior de ganglios linfáticos analizados que las izquierdas. Llama la atención un 
mayor tamaño tumoral en este grupo, el cual estaría relacionado del mismo modo que la 
localización tumoral, con el número de ganglios analizados, de este modo tal como se comentó 
en la introducción y como se confirma con los resultados de nuestra serie, el tamaño tumoral 
está relacionado directamente con el número de ganglios analizados. Del mismo modo, este 
subgrupo presenta una media de edad de 65 años menor a la del resto de subgrupos, obteniendo 
un mayor número de ganglios en pacientes jóvenes que en los más ancianos, por otra parte 
también podría mejorar el pronóstico de este subgrupo al disminuir directamente la mortalidad 
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general, ya que lógicamente los pacientes más jóvenes presentarán una menor probabilidad de 
morir que los más ancianos.
 En cuanto al resto de subgrupos categorizados por LODDS presentan unas características 
clínicas e histopatológicas similares y se diferencian fundamentalmente por el análisis 
ganglionar, tal como se definió en el apartado de correspondencia entre los distintos métodos 
de estadificación en los resultados, el grupo de riesgo bajo está formado fundamentalmente de 
pacientes pN0, aunque también incluye a pN1, el grupo de riesgo intermedio-alto lo constituyen 
pacientes de todas las categorías N con una mayor proporción de pN1 y finalmente el grupo 
de muy alto riesgo incluye únicamente a pacientes con afectación ganglionar con una mayor 
proporción de pN2.
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 6. INFLUENCIA DEL NÚMERO DE GANGLIOS
 ANALIZADOS EN LOS DISTINTOS
 MÉTODOS DE ESTADIFICACIÓN
 Tal como se ha comentado en múltiples ocasiones en el presente trabajo, el número de 
ganglios analizados en el cáncer de colon es un factor pronóstico independiente ampliamente 
demostrado26-30, por lo que tras la reunión de Sydney en el año 1990 se llegó al consenso que un 
análisis ganglionar se considerará como adecuado siempre que se analicen más de 12 ganglios. 
 6.1 CLASIFICACIÓN TNM
 En primer lugar, se analizó la influencia del número de ganglios analizados en la 
clasificación TNM, hecho totalmente confirmado en la literatura internacional que obliga a 
la obtención de un número mínimo de ganglios analizados para considerar como fiable la 
estadificación. Sin embargo, esta cifra mínima, tal como se desprende de los resultados de 
nuestro trabajo y debido a múltiples factores comentados previamente -relacionados con el 
paciente, cirujano y patólogo-, no siempre es posible de obtener. 
 Tal como se observa en los gráficos 35 y 36, los pacientes con menos de 12 ganglios 
analizados presentan un peor pronóstico que aquellos con 12 o más ganglios analizados. Los 
pacientes estadio II con menos de 12 ganglios analizados presentan un pronóstico similar a los 
casos estadio III, este análisis coincide con los obtenidos por diversos autores26,31, de hecho 
existen ciertos grupos que consideran a estos pacientes como estadio III, indicando el tratamiento 
quimioterápico adyuvante.
 En este supuesto; es decir, pacientes con menos de 12 ganglios analizados, los nuevos 
métodos de estadificación ganglionar (LNR y LODDS) podrían tener un papel importante. Por 
lo que a continuación se analizará la influencia del número de ganglios analizados sobre los 
mismos.
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 6.2. COCIENTE GANGLIONAR
 En cuanto al LNR, una de las ventajas teóricas del mismo respecto a otros métodos de 
estadificación sería poder evitar un número mínimo de ganglios analizados en el cáncer de colon. 
Sin embargo, existe controversia sobre el tema, por una parte, tanto los grupos de Berger122 como 
el de Park154 y el de Sabbagh158 no evidenciaron al LNR como factor pronóstico independiente en 
los casos en los que se analizaron menos de 10 o 12 ganglios respectivamente. Por otra parte, 
Rosenberg y cols119 demostraron que el LNR continúa siendo un factor prónostico independiente 
en el estudio multivariante incluso en pacientes con menos de 12 ganglios analizados. Sin 
embargo, debido a que la relación entre el número total de ganglios analizados y la probabilidad 
de encontrar un ganglio afecto ha sido ampliamente demostrada es recomendable obtener un 
mínimo número de ganglios analizados30. A continuación, se analizará esta influencia en nuestro 
trabajo.
 En primer lugar, se tomó el número de 12 ganglios analizados como punto de corte. De 
este modo, a tenor de los resultados obtenidos en los gráficos 39A y 39B, los pacientes con un 
correcto análisis ganglionar -12 o más ganglios analizados- el LNR se corresponde con la categoría 
N el TNM. Posteriormente se calculó la curva de supervivencia según el LNR en pacientes con 
menos de 12 ganglios analizados (Gráfico 41), los 3 grupos presentaron curvas de supervivencia 
diferenciadas, es decir el cociente ganglionar es fiable incluso en pacientes con un número bajo 
de ganglios analizados. 
 A continuación, con el objetivo de aumentar al máximo la calidad del análisis ganglionar, 
tal como se desprende de los resultados que se comentarán posteriormente en el apartado de 
número ganglios a analizar, se amplió el número mínimo de ganglios analizados a 20. De este 
modo, al igual que con la cifra de 12 ganglios, los pacientes con un correcto análisis ganglionar el 
LNR se corresponde con la categoría N el TNM (Gráfico 44).  En cuanto a la curva de supervivencia 
(Gráfico 45), el cociente ganglionar es fiable en pacientes con menos de 20 ganglios analizados.
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 6.3. LOGARITMO DE ODDS GANGLIONAR
 En cuanto al LODDS, del mismo modo que con el LNR y tal como se observa en los 
gráficos 40A y 40B, los pacientes con un correcto análisis ganglionar el LODDS corresponde con la 
categoría N del TNM. Tras este análisis se calculó la curva de supervivencia según el LODDS para 
pacientes con menos de 12 ganglios analizados (Gráfico 42). En este gráfico de supervivencia 
aparecen 3 curvas diferenciadas de mortalidad que se corresponden con los 3 grupos de riesgo, 
es decir la estadificación mediante LODDS es fiable incluso en pacientes con un bajo número de 
ganglios analizados.
 A continuación, se aplicó este nuevo punto de corte en el logaritmo de odds ganglionar; 
de este modo, en pacientes con 20 o más ganglios analizados el LODDS se corresponde con la 
categoría N del TNM (Gráfico 44A y 44B). Posteriormente, se analizó la supervivencia según el 
LODDS en pacientes con menos de 20 ganglios analizados (Gráfico 46) donde el logaritmo de 
odds ganglionar demuestra su fiabilidad en pacientes con menos de 20 ganglios analizados.
 En resumen, tras este análisis se llega a la conclusión que tanto el LNR como el LODDS 
se corresponden con la categoría N del TNM en pacientes con un adecuado análisis ganglionar. 
Por otra parte, ambos métodos han demostrado una correcta estadificación en pacientes con un 
número insuficiente de ganglios analizados, con lo cual deberían emplearse como complemento 
del TNM en aquellos pacientes con menos de 12 ganglios analizados.
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 7. CORRESPONDENCIA ENTRE LOS DIVERSOS
 MÉTODOS DE ESTADIFICACIÓN
 Inicialmente, en las tablas 34 y 35 se compararon el LODDS y el LNR, en estas se observa 
por una parte una coincidencia a la hora de clasificar a 20 pacientes en el grupo de muy alto 
riesgo y a 109 casos de riesgo intermedio-alto. En el gráfico 34 se demuestra que estos 20 
pacientes clasificados como de muy alto riesgo coinciden en ambas clasificaciones pronósticas; 
sin embargo, en el grupo de riesgo intermedio, aunque en ambas clasificaciones presenten el 
mismo número de casos no están formados por los mismos pacientes, ya que el grupo LODDS3 
está formado por pacientes con LNR de 0 al 60%. Por otra parte, en estas tablas y gráfico se 
evidencia una de las principales ventajas el LODDS respecto a LNR, su capacidad de discernir 
entre los pacientes con 0 ganglios afectos, de este modo el LODDS es capaz de clasificar a los 
pacientes sin afectación ganglionar (LNR=0 y pN0) en 3 grupos de riesgo: 58 pacientes en el 
grupo de muy	bajo	riesgo, 259 en el de riesgo	bajo y a 32 casos en el grupo de riesgo	intermedio-
alto. Sin embargo, el LNR agrupa a estos 349 pacientes en un único grupo, riesgo bajo (LNR 0%). 
 Finalmente, se comparó a la clasificación TNM, el LNR y el LODDS en una única tabla (tabla 
36) en la cual del mismo modo que las tablas previas destaca una coincidencia en los 20 pacientes 
de muy alto riesgo, los cuales en la clasificación TNM corresponden tanto con pacientes pN1a, 
pN1b, pN2a como pN2b, es decir mediante estas nuevas clasificaciones pronósticas se obtiene 
una mejor estadificación en pacientes de muy alto riesgo, ya que 3 pacientes que aplicando 
únicamente la clasificación TNM se considerarían como pacientes de riesgo intermedio (pN1a 
y pN1b) realmente serían pacientes de muy alto riesgo. De este modo, mediante el LODDS 
tendríamos a pacientes pN0 en los grupos de riesgo muy	bajo,	bajo	e	intermedio-alto. A casos 
pN1 en los grupos de riesgo bajo, intermedio-alto y muy alto. Y a pacientes pN2 en los grupos de 
riesgo intermedio-alto y muy alto, es decir esta clasificación presenta una mejor precisión que la 
categoría TNM.
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 Tal como se desarrolló en el apartado anterior tanto el LODDS como el LNR corresponderían 
con la clasificación TNM en aquellos pacientes con un número elevado de ganglios analizados, 
con lo cual su fundamento es incuestionable y su papel debería potenciarse en pacientes con un 
número insuficiente de ganglios analizados, donde la clasificación TNM podría tener un mayor 
número de pacientes mal estadificados. 
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 8. ¿CUÁL ES EL MEJOR MÉTODO
 DE ESTADIFICACIÓN GANGLIONAR
 EN CÁNCER DE COLON?
 La clasificación TNM ha demostrado ampliamente su capacidad para dividir a los pacientes 
en diversos subgrupos con pronósticos similares, tanto a nivel internacional como se reafirma con 
los datos de nuestro trabajo. Sin embargo también presenta ciertos inconvenientes, comentados 
previamente en el apartado de introducción, siendo el más importante de ellos la falta de 
significación del número total de ganglios analizados, la cual tal como se ha repetido en múltiples 
apartados del presente trabajo está relacionado directamente con el pronóstico. La generalización 
de su empleo a nivel mundial dificulta la introducción de nuevos métodos de estadificación 
ganglionar, no obstante estos nuevos métodos son capaces de obtener una mejor precisión en la 
creación de subgrupos de riesgo, fundamentalmente en aquellos casos en los cuales el número 
total de ganglios analizados es bajo tal como han demostrado en el apartado previo, ya que es en 
estos pacientes donde la clasificación TNM obtendría un mayor infradiagnóstico, al aumentar las 
probabilidades de no analizar un ganglio afecto que alteraría por completo el estadio del paciente. 
 La probabilidad final de error tiene su utilidad en este campo al conseguir dividir a los 
pacientes N0 en diversas categorías de riesgo, en nuestro trabajo demuestra que los pacientes 
de alto riesgo, sin afectación ganglionar pero con 5 o menos ganglios analizados presentan un 
pronóstico similar a los N1. Sin embargo, aunque la mayoría de pacientes no presenta afectación 
ganglionar, su utilidad queda limitada ya que no incluye a los pacientes con afectación ganglionar 
y de este modo nos mostraría una información parcial del estudio ganglionar. Otro inconveniente 
es su cálculo más complejo que el LNR y el LODDS el cual requerirá un programa informático 
dedicado, por su parte los otros 2 métodos se pueden calcular de forma más sencilla con una 
simple calculadora.
 Los nuevos métodos de estadificación ganglionar (LNR y LODDS) ofrecen como principal 
ventaja, respecto a los comentados previamente, la posibilidad de ofrecer una visión global del 
estudio ganglionar al analizar a todos los pacientes, tanto a aquellos con afectación ganglionar 
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como a aquellos sin, además de incluir como variable principal el número de ganglios analizados, 
la cual está relacionada directamente con el pronóstico70,71,79,80,82,83. Tal como se comentó en el 
apartado de introducción la principal desventaja del cociente ganglionar es que agrupa a todos 
los pacientes sin afectación ganglionar en un único grupo sin importar el número de ganglios 
analizados, cabe recordar que en nuestra serie el 63,3% de los casos no presentó afectación 
ganglionar, es decir mediante este método más de la mitad de los pacientes no obtendrían una 
adecuada clasificación pronóstica. Como ventaja respecto al LODDS destaca su cálculo más 
sencillo. 
 El LODDS, por su parte, presenta como principal ventaja respecto al LNR su capacidad 
de discernir entre los pacientes con 0 ganglios afectos y también entre aquellos con todos los 
ganglios infiltrados (LNR=1), en nuestro trabajo esta característica se pone de manifiesto en la 
tabla 35 donde el LODDS es capaz de clasificar a los pacientes sin afectación ganglionar (LNR=0) 
en 3 grupos de riesgo: 58 pacientes en el grupo de muy	bajo	riesgo, 259 en el de riesgo	bajo y 
a 32 casos en el grupo de riesgo	intermedio-alto.  De este modo, logra una mayor precisión que 
el cociente ganglionar, ya que todos los pacientes sin afectación ganglionar no tienen el mismo 
pronóstico. Por otra parte, en el estudio multivariante se evidenció una relación estadísticamente 
significativa entre este y la mortalidad por cáncer de colon que no se obtuvo con el LNR.
 Por todo ello, en nuestro trabajo tanto el LNR como el LODDS han demostrado claras 
ventajas respecto a la clasificación TNM para la creación de subgrupos pronósticos en el cáncer 
de colon no metástatico, incluso en pacientes con un número insuficiente de ganglios analizados. 
Sin embargo, existen ciertos matices a favor del LODDS. Este ofrece una visión global del estado 
ganglionar y presenta una mejor calidad que el cociente ganglionar. Del mismo modo, se ha 
identificado como factor de riesgo independiente para la mortalidad en el cáncer de colon. Por 
lo que en nuestro trabajo el LODDS ha demostrado ser el mejor método de estadificación para 
el cáncer de colon no metastásico. Este método presenta una mayor discriminación pronóstica 
que la clasificación TNM fundamentalmente en aquellos con un número insuficiente de ganglios 
analizados, por lo que en un futuro podría complementar a la misma con el objetivo de elevar los 
estándares de calidad en el pronóstico del cáncer de colon y de este modo ajustar la indicación 
de tratamientos adyuvantes en estos pacientes. 
UNIVERSITAT DE VALÈNCIA · Facultat de Medicina / Departament de Cirurgia 
171
 9. NÚMERO MÍNIMO DE GANGLIOS A ANALIZAR
 Tal como se comentó previamente en el apartado de introducción, han sido muchos los 
autores75-77 que han intentado establecer el número mínimo de ganglios a analizar en el cáncer 
de colon con el objetivo de minimizar errores de estadificación; no obstante, los resultados de 
estos trabajos desprenden conclusiones dispares con múltiples cifras establecidas por cada autor 
como mínimas.  Con el objetivo de mejorar la calidad de la estadificación ganglionar las distintas 
sociedades científicas establecieron 12 como el número mínimo de ganglios a analizar. La creación 
de una cifra concreta se trata de un intento para estandarizar el estudio ganglionar, obteniendo de 
este modo unos mínimos de calidad. Sin embargo, también presenta una serie de inconvenientes 
que se detallaran posteriormente. Por ello y debido a la relación ampliamente descrita entre el 
número de ganglios analizados y el pronóstico, diversos autores28,70-,72,78-80,82,83 recomiendan analizar 
el máximo número de ganglios linfáticos.
 En nuestro trabajo con el objetivo de establecer el número mínimo de ganglios a analizar 
en nuestro ámbito, se empleó tanto la PFE como las gráficas CUSUM. En primer lugar se empleó la 
probabilidad final de error, de este modo, tal como se observa en la tabla 38, en nuestra serie 8 sería 
en número mínimo de ganglios a analizar mediante este método si aceptamos una posibilidad de 
error menor del 5%, correspondiente con la p de la mayor parte de los estudios en medicina, esta 
cifra se traduce en que los pacientes con más de 8 ganglios analizados presentarán una probabilidad 
inferior al 5% de presentar un ganglio afecto no analizado en el estudio anatomopatológico; siendo 
esta cifra significativamente inferior a 12 ganglios, tal vez influido en que en nuestro trabajo en el 
56,3% de los casos se obtuvo una cifra inferior a 12 ganglios analizados. No obstante, este número 
mínimo de ganglios aumentaría si el error aceptado fuera inferior, así 14 ganglios serían los mínimos 
a analizar con un error menor del 1%. Y 21 ganglios si este error aceptado fuera del 1‰.
 Seguidamente se emplearon las gráficas CUSUM debido a su capacidad de detectar los 
cambios sutiles de tendencia de una forma visual, de este modo tal como se describió en el 
apartado de resultados, existe un aumento del riesgo de mortalidad hasta 12 ganglios analizados, 
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cifra que corresponde con la aceptada como mínima por la UICC y la AJCC, lo que reafirma 
el fundamento de esta cifra. Sin embargo, si se quiere elevar la calidad del estudio ganglionar 
deberíamos aumentar el mínimo a unos 20 ganglios analizados.
 Ha de tenerse en cuenta que estos resultados únicamente tendrían validez en nuestra 
muestra y en el entorno en el cual se engloba el estudio, es decir en la provincia de Castellón. 
En opinión de los autores no debería existir un número mínimo de ganglios a analizar, ya que tal 
como se comentó previamente en el apartado de introducción, existen múltiples factores que 
influyen en el número total de ganglios analizados atendiendo a las características del paciente, 
cirujano y anatomopatólogo lo que hace que este número sea extremadamente variable. Por 
otra parte, la existencia de un mínimo puede provocar que los distintos laboratorios de anatomía 
patológica se detengan en esta cifra “adecuada” debido a la gran carga de trabajo a la que están 
sometidos, y de este modo no analizar el máximo número de ganglios posibles, empeorando de 
este modo el pronóstico de estos pacientes. Por otra parte, tal vez el patólogo debería centrarse 
en analizar la categoría N previamente a la T, ya que en pacientes T1 se esfuerza menos en la 
búsqueda de adenopatías que en los T4. Otra desventaja de la existencia de un mínimo es que 
debemos hacer con los pacientes en los cuales pese a los esfuerzos del equipo multidisciplinar 
no se consigue alcanzar este mínimo.
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 10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
 Como principales limitaciones destaca el diseño del trabajo, ya que se trata de un estudio 
retrospectivo poblacional sin aleatorización con la pérdida de evidencia consecuente tanto 
debido a su carácter retrospectivo como por su carácter poblacional. Los estudios poblacionales 
presentan como gran inconveniente la dificultad de medir las variabilidades entre los distintos 
centros incluidos en el estudio, 5 centros en nuestro caso. Por lo que habría que considerar las 
posibles diferencias en las técnicas quirúrgicas, las subespecialización de los cirujanos y en las 
técnicas de análisis de la muestra por los anatomopatólogo. En cuanto al tratamiento oncológico 
en nuestra provincia existe un único servicio de oncología médica, situado en el Consorcio 
Hospitalario Provincial de Castellón, con lo cual no existen sesgos consecuentes a la variabilidad 
intercentros en esta variable.  En nuestro trabajo y debido a normas de confidencialidad del 
registro de tumores, no se obtuvo el hospital de origen de los distintos pacientes, ni el nombre 
del cirujano ni del anatomopatólogo. Dichos datos hubieran sido de gran interés para valorar 
los factores modificadores en el número de ganglios analizados secundarios tanto al cirujano 
como al anatomopatólogo, así como la variabilidad intercentros en el número medio de ganglios 
analizados, supervivencia general y supervivencia libre de enfermedad en los distintos hospitales. 
Por otro lado, la ventaja de los estudios poblacionales es que aportan una visión global del tema 
en el momento actual al analizarse a todos los pacientes de un área determinada sin selección 
alguna, con lo cual son representativos de la población estudiada, en nuestro caso la provincia 
de Castellón.
 Otra limitación es el empleo de la categoría T del TNM en su sexta edición, la cual es 
debida a los propios datos del registro tumoral durante el periodo del estudio. Hay que recordar 
que esta categoría cambió sustancialmente en su séptima revisión, debido a la diferenciación del 
grupo de T4 en 2 subcategorías: T4a, en aquellos tumores que infiltraban la serosa del colon, y 
T4b en aquellos que infiltraban órganos vecinos. No obstante, con el objetivo de minimizar este 
sesgo en los diferentes apartados del trabajo se agruparon a los pacientes en tumores locales 
(T1 y T2) y en tumores avanzados (T3 y T4) con lo cual se minimizaría el efecto de esta incorrecta 
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clasificación. La categoría N del TNM pudo ser convertida de la sexta a la séptima edición sin 
problemas, ya que el registro de tumores contaba tanto con la categoría N del TNM en su sexta 
edición como con el número total de ganglios afectos, con lo cual su actualización a la séptima 
edición fue sencilla.
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 1. Las gráficas CUSUM obtienen puntos de corte óptimos para la estadificación de 
pacientes con cáncer de colon, tanto para la probabilidad final de error, el cociente ganglionar 
como para el logaritmo de odds ganglionar. 
 2. Tanto el cociente ganglionar como el logaritmo de odds ganglionar han demostrado 
conseguir una estadificación más discriminante en cuanto al pronóstico de supervivencia que la 
obtenida mediante la clasificación TNM. 
 
 3. La aplicación del teorema de Bayes mediante el cálculo de la probabilidad final de 
error es útil para delimitar subgrupos de riesgo en aquellos pacientes sin afección ganglionar. 
 4. El número mínimo de ganglios que se debe analizar en el cáncer de colon para 
minimizar suficientemente los errores en la estadificación es de 12 ganglios. No obstante, cifras 
mayores de 20 aseguran una minimización de dicho error prácticamente absoluta. 
Conclusiones
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